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Hintergrund Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine 
dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion ausgelöst wird. Die Therapie dieses 
Krankheitsbildes stellt die behandelnden Ärzte vor große Herausforderungen. Die 
Sanierung des Infektionsfokus’ durch eine adäquate antibiotische Behandlung ist 
dabei das primäre Ziel der intensivmedizinischen Therapie. Daneben nimmt die 
Unterstützung der Organfunktion und damit das angestrebte Vermeiden 
sepsisbedingter Komplikationen einen hohen Stellenwert ein. Eine folgenschwere 
Komplikation der Sepsis ist die Schädigung der Skelettmuskulatur, in deren Verlauf 
es zur Beeinträchtigung von Atmung und Bewegung kommen kann. Da diese critical 
illness myopathy (CIM) die Patienten auch nach dem Überleben der akuten Sepsis 
massiv einschränken kann, ist ihre Pathophysiologie und Therapie Gegenstand 
intensiver Forschung. Die im Rahmen einer Sepsis auftretende systemische 
Entzündungsreaktion führt zu Zellstress, der sich in einer erhöhten Konzentration 
fehlgefalteter Proteine im Endoplasmatischen Retikulum (ER) äußert. Als Reaktion 
auf diesen ER-Stress aktiviert die Zelle die Unfolded Protein Response (UPR, syn. 
ER-Stress-Signalweg), die unter anderem durch Hemmung der Translation primär 
protektiv auf die Zellhomöostase wirkt, aber auch zur Auslösung pro-apoptotischer 
Signalwege führen kann. Ob die UPR in der Pathophysiologie der sepsisbedingten 
Muskelgewebsschädigung eine Rolle spielt, ist bisher nicht untersucht worden. 
Fragestellung und Ziele Ziel dieser Arbeit ist es, das Auftreten von ER-Stress und 
die Initiierung der UPR im Muskelgewebe von Patienten mit peritonealer Sepsis zu 
beschreiben. Außerdem soll überprüft werden, ob der pro-apoptotische Weg der 
UPR aktiviert wird und ob eine Assoziation dieser Signalwege mit der Entstehung 
sepsisbedingter Muskelgewebsschädigungen zu erkennen ist.  
Methodik Zur Überprüfung der Arbeitshypothese wurden vergleichend Proben 
quergestreifter Skelettmuskulatur von Sepsispatienten und Muskelproben von 
Mäusen nach Induktion einer peritonealen Sepsis entnommen und untersucht. Dabei 
erfolgte die Analyse der Gewebsinflammation und der Aktivität der UPR anhand der 
mRNA-Expression etablierter Marker dieser Signalwege mittels quantitativer 
Reverse-Transkriptase-Polymerasekettenreaktion. Zur Beschreibung der UPR 
wurden dabei unter anderen die Genexpressionen von activating transcription 




factor 4 (ATF4), activating transcription factor 6 (ATF6) und X-box binding-protein 1 
(XBP1) betrachtet. Auch zur Einschätzung pro-apoptotischer Signalwege wurde die 
mRNA-Expression von Apoptose-Markern wie C/EBP homologous protein (CHOP) 
und Caspase 12 (CASP12) verwendet. Zusätzlich zu den genomischen 
Untersuchungen wurden histologische Färbungen im Muskelgewebe ausgewählter 
Patienten durchgeführt. Die Entzündungsreaktion wurde durch die 
immunhistochemische Färbung CD68+-Makrophagen veranschaulicht; das 
apoptotische Geschehen mittels einer TUNEL-Färbung und der 
immunhistochemischen Färbung von CHOP und CASP12. Die Ergebnisse der 
Sepsispatienten der humanen Studiengruppe wurden mit Ergebnissen nicht-
septischer Kontrollpatienten und Diabetes-Patienten verglichen. Labordaten, die aus 
den Serumproben der Studienpatienten gewonnen wurden, dienten dabei zur 
Charakterisierung der einzelnen Studiengruppen und zur Ermittlung von 
Korrelationen mit den erhaltenen mRNA-Expressionsdaten.  
Ergebnisse und Diskussion Im quergestreiften Skelettmuskel von Patienten mit 
peritonealer Sepsis und Mäusen des PCI-Modells konnte sowohl eine verstärkte 
Entzündungsreaktion durch die erhöhte mRNA-Expression und die histologische 
Anfärbbarkeit von CD68 als auch die Aktivierung der UPR anhand erhöhter mRNA-
Expressionen von XBP1u und XBP1s nachgewiesen werden. Während die 
vermehrte mRNA-Expression des Apoptose-Regulators BAX und die TUNEL-
Färbung bei septischen Patienten eine gesteigerte Apoptose in der Muskulatur 
zeigten, ergab die Betrachtung der Apoptose-Mediatoren CHOP und CASP12 auf 
mRNA-Ebene keine deutlichen Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die 
Färbungen von CHOP und CASP12 lieferten hingegen Hinweise für die Assoziation 
von UPR und beobachteter Apoptose im Skelettmuskel von Sepsispatienten. Die 
beschriebenen signifikanten Ergebnisse waren im humanen Studienkollektiv und im 
Mausmodell der peritonealen Sepsis weitreichend vergleichbar.  
Schlussfolgerung Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können als 
Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen der UPR und der Apoptose im 
Skelettmuskel von Sepsispatienten dienen. Sie können außerdem einen Beitrag zur 
Klärung der Pathogenese der critical illness myopathy leisten. Ob die Mediatoren der 
UPR als mögliche Targets zur Therapie der CIM genutzt werden können, sollte in 
kommenden Studien untersucht werden. 





Sepsis ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild, dessen Diagnose und Therapie 
große Herausforderungen an die behandelnden Ärzte stellt. Weltweit steigt die 
Anzahl an Betroffenen stetig an (Singer et al. 2016). An Hand von Daten der letzten 
10 Jahre wird die weltweite Inzidenz der Sepsis auf 50 Millionen Erkrankungen 
geschätzt, mit etwa 5,3 Millionen sepsisbedingten Todesfällen (Fleischmann et al. 
2016b). Neben der eigentlichen Erkrankung und ihrer Akuttherapie sind in den 
letzten Jahren vor allem die Komplikationen der Sepsis und die Folgen nach 
Abschluss der intensivmedizinischen Therapie in den Fokus von Behandlung und 
Forschung gerückt (Iwashyna et al. 2010). Eine wichtige und für die betroffenen 
Patientinnen und Patienten folgenschwere Komplikation der Sepsis ist die 
Schädigung der quergestreiften Skelettmuskulatur. Obwohl mit dieser Schädigung 
langwierige Verläufe mit Beeinträchtigung von Atmung und Bewegung in Verbindung 
stehen, sind die Ursachen der sepsisbedingten Muskelgewebsschädigung noch nicht 
vollständig verstanden. 
Die bei einer Sepsis auftretende systemische Entzündungsreaktion führt auf 
zellulärer Ebene zu Stress und resultiert in einer Schädigung von Organgeweben wie 
dem quergestreiften Skelettmuskelgewebe. Dieser Zellstress äußert sich unter 
anderem in einer erhöhten Konzentration fehlgefalteter Proteine im 
Endoplasmatischen Retikulum (ER) (Khan et al. 2016). Das ER kann den Zellstress 
mit unterschiedlichen membranständigen Sensoren erkennen und aktiviert einen 
spezifischen Signaltransduktionsweg, den ER-Stress-Signalweg (Schröder und 
Kaufman 2005). Der hoch konservierte ER-Stress-Signalweg kann den Stress 
einerseits durch verbesserte Proteinfaltung, gesteigerten Proteinabbau oder 
Hemmung der Translation reduzieren (Rutkowski und Kaufman 2004). Hält der 
Zellstress andererseits länger an, reagiert das ER mit der Auslösung pro-
apoptotischer Signalwege, die zur Schädigung des Muskelgewebes führen können 
(Groenendyk und Michalak 2005). 
Muskelgewebsschädigungen wie oben beschrieben sind eine häufige und 
schwerwiegende Komplikation der Sepsis. In der betroffenen Muskulatur ist bereits 
frühzeitig im Verlauf der Sepsis eine erhöhte Proteindegradation zu beobachten 
(Hasselgren et al. 2005, Klaude et al. 2007). Außerdem konnte in unterschiedlichen 
Studien eine verringerte muskuläre Proteinsynthese nachgewiesen werden, die wie 




die Degradation zur Schädigung des Muskels beiträgt (Lang et al. 2007, Vary und 
Kimball 1992). Da die Aktivierung des ER-Stress-Signalweges sowohl mit 
verringerter Translation als auch mit erhöhter Proteindegradation einhergeht 
(Schröder und Kaufman 2005), ist dieser Signaltransduktionsweg ein interessantes 
Target in der Untersuchung sepsisbedingter Muskelgewebsschädigung.  
 
Die möglichen Assoziationen von Sepsis mit Inflammation der Skelettmuskulatur, der 
Aktivierung des ER-Stress-Signalweges und mit der daraus resultierenden 
Muskelgewebsschädigung stehen im Fokus der hier vorgelegten Arbeit. 
 
1.1 Sepsis und sepsisbedingte Schädigung von Muskelgewebe 
1.1.1 Sepsis 
Sepsis ist laut der dritten internationalen Konsensuskonferenz eine 
lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine dysregulierte Wirtsantwort auf 
eine Infektion ausgelöst wird (Singer et al. 2016). Zur klinischen Feststellung einer 
Organdysfunktion wird der Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score 
angewendet. Dieser Score umfasst Werte zur klinischen Einschätzung der Atmung, 
des Herz-Kreislauf-Systems, der Stoffwechselfunktion von Leber und Niere, der 
Gerinnung und des Bewusstseins des Patienten1 und kann Werte zwischen 0 und 
24 Punkten annehmen (Vincent et al. 1996). Eine Sepsis wird mit einem Anstieg 
dieses Scores um zwei Punkte diagnostiziert. Die zu Grunde liegende 
Organdysfunktion ist mit einer Krankenhaussterblichkeit von über 10 % assoziiert 
(Singer et al. 2016). Ein septischer Schock liegt vor, wenn Patienten anhaltenden 
Vasopressorbedarf zum Aufrechterhalten eines mittleren arteriellen Drucks von 
größer 65 mmHg und ein Serumlaktat von größer 2 mmol/l trotz adäquater 
Volumensubstitution aufweisen. Bei diesen Patienten liegt die 
Krankenhaussterblichkeit bei 40 % (Singer et al. 2016) 
                                                        
1 Aus Gründen der Lesbarkeit wird weitestgehend die männliche Form verwendet. Sämtliche 
Bezeichnungen gelten für beide Geschlechter.  
 




Die Sepsis stellt auf Grund der hohen Komplikationsrate große Herausforderungen 
an die Intensivtherapie. Zwischen 2007 und 2013 lag die Inzidenz der Sepsis in 
Deutschland bei 5,7 % und die Sterblichkeit von Patienten mit Sepsis bei 24,3 % 
bzw. bei Patienten mit septischem Schock bei 58,8 % (Fleischmann et al. 2016a). 
Die Sepsis umfasst einen sich auf viele Organsysteme auswirkenden 
Symptomkomplex. Trotz intensiver Forschung konnte bis jetzt keine wirksame 
kausale Therapie zur Behandlung aller Organschädigungen der betroffen Patienten 
gefunden werden (Cohen et al. 2015). Die Therapie der Sepsis erfolgt daher vor 
allem supportiv, beispielsweise durch die Unterstützung des Kreislaufes mit dem Ziel 
dem drohenden septischen Schock entgegen zu wirken (Reinhart et al. 2010). Vor 
dem Hintergrund der aktuell gültigen Kriterien zur Diagnose einer Sepsis (Singer et 
al. 2016) wird eine neue Leitlinie zur Prävention, Diagnose, Therapie und Nachsorge 
der Sepsis durch die Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. vorbereitet. Diese soll bis 
zum Ende des Jahres 2018 vorgestellt werden2. Trotz Ausschöpfung aller 
intensivmedizinischer Behandlungsoptionen bleibt die Sterblichkeitsrate von 
Sepsispatienten sowohl in der akuten Phase der Erkrankung als auch nach 
Verlassen der Intensivstation höher als bei anderen intensivmedizinisch behandelten 
Patienten (Quartin 1997, Korošec Jagodič et al. 2006). Die erhöhte Sterblichkeit wird 
unter anderem durch zahlreiche sepsisbedingte Komplikationen und deren 
eingeschränkte Therapiemöglichkeiten hervorgerufen. Beispiele dafür sind das 
Entstehen einer akuten Nierenschädigung (Bagshaw et al. 2009), die Schädigung 
der Lunge im Rahmen eines Acute Respiratory Distress Syndroms (ARDS, 
Atemnotsyndrom) (Matthay und Zemans 2011), die schon früh auftretende 
Leberschädigung (Dhainaut et al. 2001), die Störung der Gerinnung und Ausbildung 
einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (Fourrier et al. 1992) und die 
Beeinträchtigung des Glukosemetabolismus mit Ausbildung einer 
Stresshyperglykämie (Leonidou et al. 2008). Außerdem kommt es bei vielen 
Sepsispatienten zur Schädigung von Muskelgewebe. Diese äußert sich entweder als 
sepsisbedingte Kardiomyopathie (Rudiger und Singer 2013) oder als Schädigung der 
quergestreiften Skelettmuskulatur (Callahan und Supinski 2009). 
 
 
                                                        
2
 http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/079-001.html; zuletzt abgerufen am 18.09.2018 




1.1.2 Sepsisbedingte Schädigung von Muskelgewebe 
Sepsispatienten, die von Muskelgewebsschädigungen betroffen sind, zeigen sowohl 
zu Beginn der intensivmedizinischen Therapie als auch im späteren Verlauf nach 
Entlassung schwerwiegende Einschränkungen der Motorik und Mobilität. Die 
Schädigung der quergestreiften Skelettmuskulatur betrifft sowohl die Atem- als auch 
die Extremitätenmuskulatur und führt während der Behandlung auf der 
Intensivstation zur erschwerten Entwöhnung vom Respirator (De Jonghe et al. 2002) 
und verzögerter Mobilisation. In Langzeitbeobachtungen konnte außerdem eine 
Einschränkung der Mobilität noch mehrere Jahre nach der Entlassung aus dem 
Krankenhaus festgestellt werden (Hermans et al. 2014, Herridge et al. 2011).  
Die Muskelgewebsschädigung, die bei Sepsispatienten auftritt, wird als critical illness 
myopathy (CIM) bezeichnet, während die oft gleichzeitig auftretende 
Nervenschädigung critical illness polyneuropathy (CIP) genannt wird (Latronico und 
et al. 1996). Der Begriff intensive care unit acquired weakness (ICU-AW, auf der 
Intensivstation erworbene Muskelschwäche) fasst CIM und CIP zu einem 
Krankheitskomplex zusammen, dessen Diagnose einfacher zu stellen ist 
(Schweickert und Hall 2007). Schon 1984 konnten Bolton und Kollegen zeigen, dass 
Sepsis ein Risikofaktor für die Entwicklung der CIM ist (Bolton et al. 1984). Auch Witt 
und Kollegen stellten in ihrer Arbeit eine Assoziation zwischen systemischer Infektion 
und ICU-AW fest (Witt et al. 1991). Khan und Kollegen konnten in ihrer Arbeit zeigen, 
dass muskuläre Schädigungen bei Patienten mit schwerer Sepsis zeitig auftreten 
und dass diese meist von CIM und CIP gleichermaßen betroffen sind (Khan et al. 
2006). In einer prospektiven Studie mit 95 kritisch kranken Patienten wiesen De 
Jonghe und Kollegen bei 25 % der untersuchten Patienten das Auftreten von ICU-
AW nach (De Jonghe et al. 2002). 
Es gibt unterschiedliche Methoden, eine CIM bzw. ICU-AW bei Sepsispatienten zu 
diagnostizieren (Tabelle 1). Klinisch präsentieren sich diese Patienten mit 
allgemeinem Schwächegefühl, erschwertem Weaning nach mechanischer Beatmung 
und einer beim kooperativen Patienten feststellbaren Verringerung der Kraftgrade 
gemessen anhand der Skala des British Medical Research Council. Eine alternative 
Untersuchungsmethode stellt die elektrophysiologische Testung mittels Nerven- und 
Muskelstimulation dar (Trojaborg 2006). Patienten mit CIM zeigen sowohl bei direkter 
als auch bei indirekter Muskelstimulation reduzierte Muskel-Aktionspotentiale (Rich 




et al. 1997). Weber-Carstens und Kollegen demonstrierten, dass durch direkte 
Stimulation nicht-erregbare Muskelmembranen schon frühzeitig einen Hinweis auf 
die Entwicklung einer CIM geben können (Weber-Carstens et al. 2009). Grimm und 
Kollegen konnten außerdem zeigen, dass Ultraschall-gestützte Untersuchungen der 
Muskeltextur eine sinnvolle Screening-Methode für ICU-AW sind, da sie 
Muskelgewebsschädigungen schon am vierten Erkrankungstag erkennen können. 
Diese Methode ist zudem einfach, flächendeckend anwendbar und weniger invasiv 
als die elektrophysiologische Testung (Grimm et al. 2013). Die definitive Diagnose 
der CIM gelingt durch Muskelbiopsie. Hier lassen sich unterschiedliche 
Veränderungen der Muskulatur erkennen. Es kommt zu einer Atrophie von Typ-II-
Muskelfibrillen (Bierbrauer et al. 2012) und zu einer Reduktion der schweren Ketten 
des Myosins (Helliwell et al. 1998). Wollersheim und Kollegen konnten in einer 
prospektiven Studie bei schwer kranken Patienten zeigen, dass schon am fünften 
Tag nach Aufnahme auf die Intensivstation die Menge an Myosin durch verminderte 
Synthese und vermehrte Degradation enorm abgenommen hatte und dass dies zur 
Entwicklung von ICU-AW beitrug (Wollersheim et al. 2014).  
 
Tabelle 1: Unterschiedliche Möglichkeiten der Diagnose der critical illness myopathy 
Methode Ergebnis bei Vorliegen einer critical illness myopathy 
Klinische Untersuchung Allgemeines Schwächegefühl 
Kraftgrad-Reduktion nach der Skala des Britisch Medical Council 
Erschwerte Entwöhnung vom Respirator 
Elektrophysiologie Reduktion der Muskel-Aktionspotentiale 
Ultraschall Veränderungen der Muskeltextur laut Heckmatt-Score 
Zunahme an Faszikulationen 
Muskelbiopsie Atrophie von Typ-II-Muskelfibrillen 
Reduktion der schweren Ketten des Myosins 
 
Obwohl die Muskelgewebsschädigung im Rahmen der Sepsis ein schwerwiegendes 
und häufig auftretendes Krankheitsbild ist, sind die Mechanismen, die zu seiner 
Entstehung beitragen noch nicht vollständig verstanden. Mehrere Risikofaktoren, die 
zur Entwicklung der CIM beitragen, konnten bereits identifiziert werden (Latronico 
und Bolton 2011). Bei der Sepsis kommt es durch die dysregulierte Wirtsantwort auf 
eine Infektion zur systemischen Inflammation, welche einen Hauptrisikofaktor für die 




Entstehung der CIM darstellt (Weber-Carstens et al. 2010). Auch im Rahmen des 
ARDS kann das Auftreten der CIM beobachtet werden, hier steht allerdings das 
erschwerte Weaning vom Respirator durch die Schädigung der Atemmuskulatur im 
Vordergrund (Bercker et al. 2005).  
Muskuläre Inflammation trägt entscheidend zur klinisch beobachtbaren 
Muskelgewebsschädigung bei. Langhans und Kollegen konnten diese 
Muskelinflammation im Rahmen der CIM zeigen. In Muskelbiopsien von CIM-
Patienten war das Akute-Phase-Protein Serum Amyloid A1 im Vergleich zu 
Kontrollpatienten deutlich erhöht. Auch die Stimulation humaner und muriner 
Myozyten mit Tumornekrosefaktor-Alpha (TNFα) und Interleukin-6 (IL-6) führte zur 
vermehrten Expression dieses inflammatorischen Proteins (Langhans et al. 2014). 
Ein anderer Surrogatparameter für Muskelinflammation ist die Infiltration des 
Gewebes mit Makrophagen. Durch immunhistochemische Färbungen des 
makrophagenständigen Oberflächenproteins cluster of differentiation 68 (CD68) 
lassen sich Makrophageninfiltration und Gewebsinflammation veranschaulichen 
(Chistiakov et al. 2017, van der Kooij et al. 1997). Puthucheary und Kollegen konnten 
diese Anreicherung CD68+-Makrophagen in Muskeln kritisch kranker Patienten 
nachweisen (Puthucheary et al. 2013). Die Makrophagen-Aktivität im entzündeten 
Gewebe lässt sich außerdem anhand des auf Makrophagen chemotaktisch 
wirkenden Chemokins chemokine C-C motif ligand 2 (CCL2) (Carr et al. 1994) 
nachweisen. Die Aktivität neutrophiler Granulozyten kann durch die Untersuchung 
der von ihnen gebildeten Enzyme Myeloperoxidase (MPO) und Neutrophilen-
Elastase (ELANE) beschrieben werden (Nichols et al. 1971). 
Ein weiterer Risikofaktor für die Entwicklung der CIM sind Hyperglykämie und 
Insulinresistenz, die im Rahmen der Sepsis eine häufig auftretende Komplikation 
darstellen (Weber-Carstens et al. 2010). Die Insulinaufnahme in den Muskel erfolgt 
durch den Glukosetransporter 4 (GLUT4). GLUT4 ist in der Zelle in perinukleären 
Vesikeln gespeichert und gelangt Insulin-abhängig nach Bindung von Insulin an den 
Insulinrezeptor (Zisman et al. 2000) oder Insulin-unabhängig durch 
Muskelkontraktion an die Zellmembran und erlaubt so den Glukose-Einstrom in die 
Muskelzelle (Lund und Holmant 1995). Weber-Carstens und Kollegen konnten bei 
Patienten mit CIM zeigen, dass die gestörte Translokation von GLUT4 an die 
Zellmembran im Mittelpunkt der gestörten Glukoseaufnahme in den Muskel steht. 




Auch auf mRNA (messenger Ribonukleinsäure)-Ebene wiesen sie eine verminderte 
Expression von GLUT4 bei von CIM betroffenen Patienten nach. Gesteigerte 
Muskelaktivität durch elektrophysiologische Stimulation führte bei den Patienten zur 
verbesserten GLUT4-Translokation und einer verringerten Atrophie der Muskelfasern 
(Weber-Carstens et al. 2013). 
 
1.2 Endoplasmatisches Retikulum und ER-Stress-Signalweg 
1.2.1 Endoplasmatisches Retikulum 
Das endoplasmatische Retikulum (ER) ist ein Zellorganell, welches in den meisten 
eukaryotischen Zellen zu finden ist. Die Membranen des ER, die die größte 
Membranmenge in einer Zelle ausmachen (Griffiths et al. 1984), bilden ein 
weitläufiges Netzwerk aus Hohlräumen und Gängen und verbinden das Zellorganell 
mit dem Zellkern. 
Man unterscheidet zwei unterschiedliche Varianten des ER: das glatte 
endoplasmatische Retikulum und das mit Ribosomen besetzte raue 
endoplasmatische Retikulum (Baumann und Walz 2001). Diese beiden Varianten 
liegen meist gemeinsam und miteinander verbunden in einer Zelle vor. 
Das ER ist in allen eukaryotischen Zellen der Ort der Proteinfaltung (Sano und Reed 
2013). Alle sekretorische Proteine durchlaufen dieses Zellorganell auf dem Weg zur 
äußeren Zellmembran (Schröder und Kaufman 2005) und werden hier durch Faltung 
und posttranslationale Veränderungen, wie die Asparagin-gekoppelte                       
N-Glykosylierung (Hubbard und Ivatt 1981) oder die Bildung von intra- und 
intermolekularen Disulfidbrücken (Fewell et al. 2001) für den Weitertransport in den 
Golgi-Apparat vorbereitet. Diese wichtige Aufgabe der Proteinfaltung wird durch 
spezielle Proteine im ER gewährleistet. Zu diesen sogenannten Chaperonen 
gehören das aus der Familie der Hitzeschockproteine 70 (heatshockproteins 70; 
hsp70) stammende binding immunoglobulin protein (BiP, auch bekannt als glucose-
regulated protein 78, GRP78) (Munro und Pelham 1986), das glucose related 
protein 94 (GRP94) (Marzec et al. 2012) und die Lektin-ähnlichen Chaperone 
Calnexin (Bergeron et al. 1994), ein Transmembranprotein, und sein im Lumen des 
ER befindliches Homolog Calreticulin (Michalak et al. 1999).  




Diese Calcium (Ca2+) -abhängigen Chaperone (Ma und Hendershot 2004) 
stabilisieren die Proteine während der Faltung.  
Neben der wichtigen Aufgabe der Proteinfaltung und -prozessierung nimmt das ER 
weitere Funktionen in der Zelle war. So spielt es eine zentrale Rolle im Ca2+-
Haushalt der Zelle, dient als größter Ca2+ -Speicher (Berridge 2002) und ist 
Syntheseort der Fette (Zinser et al. 1991).  
 
1.2.2 ER-Stress und die Unfolded Protein Response 
Das ER ist als Ort der Proteinfaltung von zentraler Wichtigkeit für die Homöostase 
der gesamten Zelle. Eine problemlose Proteinfaltung ist Grundlage für die 
Funktionsfähigkeit der Zelle.  
Unterschiedliche zelluläre Stressmechanismen wie Störungen im Ca2+-Haushalt, 
veränderte Protein-Glykosylierung oder Störungen in der Proteinfaltung führen zur 
Ansammlung ungefalteter oder fehlgefalteter Proteine im Lumen des ER (Senft und 
Ronai 2015). Dieser Zustand, der auch durch globale Pathologien wie Trauma (Jian 
et al. 2008), Sepsis (Ferlito et al. 2014) und Ischämie (Kumar et al. 2001) oder durch 
pharmakologische Reagenzien wie Tunicamycin oder Brefeldin A (Häcki et al. 2000) 
ausgelöst werden kann, wird als ER-Stress (ERS) bezeichnet. Im Bestreben, diesem 
Stress entgegenzuwirken und die Menge fehlgefalteter Proteine abzubauen, reagiert 
die Zelle auf diesen Stress mit einer hoch konservierten Stressantwort, der so 
genannten Unfolded Protein Response (UPR, Antwort auf fehlgefaltete Proteine) 
(Kozutsumi et al. 1988). Das Ziel der UPR ist es, das Gleichgewicht zwischen 
ungefalteten Proteinen und der Faltungskapazität des ER wieder herzustellen und 
somit die Zelle in ihrem physiologischen Zustand zu bewahren (Schröder und 
Kaufman 2005). Dies kann entweder durch Steigerung der Proteinfaltung durch 
Induktion von im ER lokalisierten Chaperonen (Gething und Sambrook 1992) oder 
durch Verringerung der Proteinmenge im ER durch Herunterregulation von 
Transkription (Martinez 2003) und Translation (Harding et al. 1999) oder die 
Steigerung der ER-assoziierten Degradation (ERAD) (Friedlander et al. 2000) 
fehlgefalteter Proteine gelingen. Ist die Zelle nicht in der Lage, den ER-Stress zu 
reduzieren und die Zellhomöostase wieder herzustellen oder hält der ER-Stress über 
einen längeren Zeitraum an, kann die UPR durch die Induktion des pro-




apoptotischen Transkriptionsfaktors C/EBP homologous protein (CHOP) (Nakanishi 
et al. 2005, Zinszner et al. 1998) und des in Verbindung mit ER-Stress stehenden 
Apoptosemediators Caspase 12 (CASP12) (Nakagawa et al. 2000) Apoptose und 
Autophagie auslösen (Rutkowski und Kaufman 2004). 
 
1.2.2.1 Steuerung der Unfolded Protein Response 
Die UPR wird durch drei unterschiedliche im ER lokalisierte Transmembranproteine 
gesteuert: inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), double-stranded RNA-dependent 
protein kinase (PERK) und activating transcription factor 6 (ATF6). Befindet sich die 
Zelle im Zustand der Homöostase und liegt kein ER-Stress vor, ist BiP/GRP78 an die 
innerhalb des ER-Lumens liegenden Teile dieser Sensoren gebunden. Diese 
Bindung inaktiviert den Signaltransduktionsweg (Abb. 1) (Bertolotti et al. 2000). 
 
Abbildung 1: Endoplasmatisches Retikulum im Zustand der Homöostase - modifiziert 
nach (Flamment et al. 2012, Khan et al. 2016)  
Befinden sich die im endoplasmatischen Retikulum (ER) anfallenden Proteinen und die 
durch Chaperone und Foldasen stattfindende Faltung im Gleichgewicht, liegt kein ER-Stress 
vor. BiP bindet und inaktiviert die Stresssensoren IRE1α, PERK und ATF6. (weitere 
Erläuterungen im Text) 
 
Kommt es durch einen der oben genannten Auslöser zur massiven Ansammlung 
ungefalteter Proteine im Lumen des ER, wird ERS ausgelöst. In diesem Zustand der 
Zelle dissoziiert BiP auf Grund seiner höheren Affinität zu fehlgefalteten Proteinen 
von den Stresssensoren und erlaubt diesen, die UPR auszulösen (Pincus et al. 
2010). Außerdem konnten Gardner und Walter in Hefezellen zeigen, dass 
fehlgefaltete Proteine auch durch direkte Bindung an IRE1α die UPR initiieren 




können (Gardner und Walter 2011). Im Folgenden werden Struktur und Funktionen 
der einzelnen ER-Stress-Sensoren im Rahmen der UPR näher erläutert. 
IRE1 ist ein ER-gebundenes Typ-I-Transmembranprotein, das bei Säugetieren in 
den beiden Isoformen IRE1α (Tirasophon et al. 1998) und IRE1β (Wang et al. 1998) 
vorkommt. Tirasophon und Wang konnten unabhängig voneinander zeigen, dass das 
bei Säugetieren gefundene IRE1 der schon vorher in Hefen bekannten Form IRE1 
sehr ähnlich ist. Dies ist ein Zeichen dafür, dass der von IRE1 angesteuerte 
Signaltransduktionsweg der am längsten konservierte Teil der UPR ist (Cox et al. 
1993, Ron und Walter 2007). Während IRE1β hauptsächlich im Darm vorkommt 
(Bertolotti et al. 2001), ist IRE1α in allen Zellen vorhanden. Beim vermehrten Anfall 
fehlgefalteter Proteine im ER dissoziiert BiP von IRE1α und stimuliert so dessen 
Oligomerisierung und die Autophosphorylierung der zytosolischen Anteile (Bertolotti 
et al. 2000). Durch diese Phosphorylierung aktiviertes IRE1α hat eine 
Endoribonuklease-Funktion, durch die aus der mRNA des X-box binding-protein 1 
(XBP1u) durch Splicing eines 26-Nukleotid-großes Introns die mRNA des potenteren 
Transkriptionsfaktors spliced X-box binding-protein 1 (XBP1s) entsteht (Yoshida et 
al. 2001). Yoshida und Kollegen konnten zeigen, dass es sich bei dem aus der 
XBP1s-mRNA entstehenden Protein um einen stabilen Transkriptionsfaktor handelt, 
der im Zellkern die Transkription UPR-relevanter Gene fördert. Die Induktion dieser 
Transkription erfolgt durch die Bindung von XBP1s an das ER stress response 
element (ERSE) (Yoshida et al. 1998). Unter dem Einfluss von XBP1s werden 
vermehrt Gene von Chaperonen wie BiP, GRP94 und Calreticulin, Proteinen der 
ERAD (Oda et al. 2006) und der Fettsynthese transkribiert. Dies führt zur 
verbesserten Proteinfaltung und zur Degradation fehlgefalteter Proteine. Neben dem 
Splicing der XBP1u-mRNA hat die Aktivierung von IRE1α weitere Folgen im Rahmen 
der UPR. Die RNase-Aktivität von IRE1α kann zur direkten IRE1α-abhängigen 
Degradation von mRNA (RIDD, regulated IRE1α-dependent decay of mRNA) aus 
dem ER führen und somit die Last neuer Proteine auf das ER reduzieren (Hollien 
und Weissman 2006). Während die beiden oben beschriebenen Funktionen von 
IRE1α das Ziel verfolgen, dem ERS entgegen zu wirken und die Zellhomöostase 
wieder herzustellen, kann IRE1α bei prolongiertem ER-Stress auch einen pro-
apoptotischen Signalweg initiieren. Dazu bindet phosphoryliertes IRE1α an den 
Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-assoziierten Faktor 2 (TRAF2), rekrutiert die 
apoptosis signal regulating kinase 1 (ASK1) und führt so zur Phosphorylierung und 




Aktivierung von c-Jun N-terminale Kinase (JNK) (Urano et al. 2000). Die IRE1α-
abhängige Aktivierung von JNK führt wiederum zur vermehrten Transkription des 
pro-apoptotischen Transkriptionsfaktors CHOP (Szczesna-Skorupa et al. 2004). Der 
IRE1α/TRAF2-Komplex steht außerdem in Verbindung mit der Aktivierung des 
Apoptose-Mediators CASP12 (Yoneda et al. 2001). Eine weitere Verknüpfung der 
UPR mit pro-apoptotischen Signalwegen stellt die Aktivierung von IRE1α durch das 
pro-apoptotische bcl-2 associated X protein (BAX) dar (Hetz et al. 2006). 
Wie IRE1 ist auch PERK ein Typ-I-Transmembranprotein, dessen im ER befindlicher 
Anteil als Sensor für ER-Stress fungiert und dessen zytosolischer Teil Kinase-
Aktivität besitzt. Kommt es zur Ansammlung fehlgefalteter Proteine im ER, dissoziiert 
BiP von PERK und erlaubt die Oligomerisierung und Transphosphorylierung 
(Bertolotti et al. 2000) des Stresssensors. Aktiviertes PERK phosphoryliert den 
eukaryotic translation inition factor 2 an seiner α-Untereinheit (eIF2α). 
Phosphoryliertes eIF2α hemmt einerseits die Translation der meisten Proteine und 
führt damit zur Reduktion deren Last auf die Faltungsmechanismen des ER (Harding 
et al. 1999), andererseits ist diese Phosphorylierung Voraussetzung für die 
Translation bestimmter mit der UPR in Verbindung stehender Proteine, wie dem 
activating transcription factor 4 (ATF4). ATF4 ist ein bedeutender 
Transkriptionsfaktor, der die Transkription UPR-relevanter Gene fördert (Harding et 
al. 2000), die zur Wiederherstellung der Zellhomöostase beitragen sollen (Scheuner 
et al. 2001). Neben diesen UPR-Genen, die zum Beispiel die Aminosäuresynthese 
und die oxidative Stressantwort fördern (Harding et al. 2003), stimuliert ATF4 bei 
prolongiertem ERS die Transkription von CHOP (Palam et al. 2011, Zinszner et al. 
1998) und ermöglicht so den Wechsel der UPR von einem eher protektiven zu einem 
pro-apoptotischen Signalweg (Szegezdi et al. 2006). Die Aktivität von CHOP kann zu 
Beginn der UPR durch unterschiedliche Faktoren gehemmt werden (Chitnis et al. 
2012), sodass erst lang andauernder ERS zur Apoptose führt (Rutkowski et al. 
2006). Sind Zellen chronischem Stress ausgesetzt, konnte gezeigt werden, dass 
ATF4 und CHOP gemeinsam Apoptose induzieren, indem sie die Proteinsynthese 
und damit die Menge fehlgefalteter Proteine erhöhen und damit den ERS-bedingten 
Zelltod fördern (Han et al. 2013). Im Gegensatz zur Aktivierung dieses pro-
apoptotischen Signalweges steht die Aktivierung des growth arrest and DNA 
damage-inducible protein 34 (GADD34) durch ATF4. Die Expression von GADD34 
dient als negativer Rückkopplungsmechanismus für das PERK-Signal (Ma und 




Hendershot 2003). Die Aktivierung von GADD34 führt zur Dephosphorylierung von 
eIF2α und beendet so den durch PERK gesteuerten Teil der UPR (Novoa et al. 2001, 
Jousse et al. 2003). Ito und Kollegen konnten zeigen, dass die Aktivität von GADD34 
im Mausmodell die apoptosebedingte Leberzellschädigung inhibiert und somit 
zellprotektiv wirkt (Ito et al. 2016). 
ATF6 ist ein Typ-II-Transmembranprotein, das durch die beiden Gene ATF6α und 
ATF6β codiert wird (Haze et al. 1999) und dessen luminaler Anteil als Sensor für 
ERS dient. Liegt ERS vor, löst sich BiP von ATF6 und dieses wird aktiviert (Shen et 
al. 2002). Aktiviertes ATF6 gelangt durch vesikalen Transport in den Golgi-Apparat, 
wo die beiden Proteasen site-1 protease (S1P) und site-2 protease (S2P) (Chen et 
al. 2002) einen Teil davon abspalten. Das so entstandene fragmentiere ATF6 
(ATF6f) gelangt vom Golgi-Apparat in den Zellkern, wo es als Transkriptionsfaktor 
wirkt (Haze et al. 1999). ATF6f bewirkt die Induktion von Chaperonen wie BiP, 
Proteinen der ERAD und XBP1 (Yamamoto et al. 2004).  
Die drei oben beschriebenen Signalwege der UPR laufen nebeneinander ab, stehen 
aber auch miteinander im Austausch (Ron und Walter 2007). Yoshida und Kollegen 
konnten zeigen, dass sich der ATF6- und der IRE1α/XBP1-Signalweg gegenseitig 
beeinflussen. ATF6f liegt in der Zelle schneller vor als XBP1s, da seine Aktivierung 
nur einer Spaltung im Golgi-Apparat bedarf. ATF6f kann nach seiner Aktivierung die 
Transkription von XBP1 fördern (Yoshida et al. 2001). XBP1 ist andererseits stabiler, 
da es durch das Vorhandensein einer ERSE (ER stress response element)-Region in 
der Promotorregion die eigene Transkription fördern kann (Yoshida et al. 2000). Die 
Arbeitsgruppe um Yoshida entdeckte eine weitere Verbindung dieser beiden 
Signalwege und postulierte eine zeitabhängige Funktion der UPR. Sie zeigten, dass 
die Aktivierung von ATF6f primär zur Steigerung der Proteinfaltung durch die 
Bindung an die ERSE-Region führt, während die zeitlich darauf folgende Aktivierung 
von XBP1 neben der Förderung der Proteinfaltung auch eine Proteindegradierung 
möglich macht (Yoshida et al. 2003). Alle drei Signalwege können bei prolongiertem 
ERS Apoptose durch die Induktion von Bak, CHOP und CASP12 fördern. 
Abbildung 2 zeigt eine schematische Übersicht der Signalwege der Unfolded Protein 
Response. 





Abbildung 2: Unfolded Protein Response als Antwort auf ER-Stress - modifiziert nach 
(Flamment et al. 2012, Khan et al. 2016, Wiseman et al. 2010) 
Wenn fehl- oder ungefaltete Proteine im ER akkumulieren, wird ER-Stress ausgelöst. Die Zelle 
reagiert als Adaptation auf diesen Stress mit der Aktivierung der Unfolded Protein Response. BiP 
bindet fehlgefaltete Proteine, dissoziiert von den Stresssensoren IRE1α, PERK und ATF6 und 
aktiviert diese. Aktiviertes IRE1α oligomerisiert, autophosphoryliert und führt zum Splicing von 
XBP1u zu XBP1s. Der Transkriptionsfaktor XBP1s steigert die Proteinfaltung durch Induktion von 
Chaperonen, den Proteinabbau durch Induktion von Proteinen der ERAD und die Fettsynthese. 
Die RNase-Aktivität von IRE1α führt zur direkten IRE1α-abhängigen Degradation von mRNA 
(RIDD). IRE1α initiiert Apoptose durch Bindung an TRAF2, Rekrutierung von ASK1 und 
Aktivierung von JNK. Daraus resultiert Transkription der Apoptose-Mediatoren CHOP und 
CASP12. Durch Transphosphorylierung aktiviertes PERK phosphoryliert eIF2α und hemmt so die 
Translation vieler Proteine. eIF2α aktiviert ATF4, welcher durch die Förderung der oxidativen 
Stressantwort und der Aminosäuresynthese primär protektiv auf die Zellhomöostase wirkt. Bei 
prolongiertem ERS induziert ATF4 CHOP und fördert pro-apoptotische Signale. ATF4 aktiviert 
auch GADD34, welches als negativer Rückkopplungsmechanismus eIF2α dephosphoryliert und 
den Signalweg stoppen kann. Aktiviertes ATF6 gelangt durch vesikalen Transport in den Golgi-
Apparat, wo ATF6f entsteht. ATF6f fördert als Transkriptionsfaktor die Proteinfaltung durch 
Induktion von BiP und XBP1 und den Proteinabbau. (weitere Erläuterungen im Text) 
 




1.2.2.2 Klinische Bedeutung der Unfolded Protein Response 
ER-Stress und die Unfolded Protein Response spielen in zahlreichen Erkrankungen 
eine wichtige Rolle (Yoshida 2007). Beispielhaft sind hier einige davon dargestellt, 
um die klinische Relevanz des Signaltransduktionsweges aufzuzeigen. 
Im großen Komplex der neurodegenerativen Erkrankungen konnte eine Beteiligung 
der UPR sowohl bei einer familiären Form des Morbus Alzheimer (Katayama et al. 
2001) als auch beim Morbus Parkinson nachgewiesen werden (Sado et al. 2009).  
Die UPR ist ebenso in die Entwicklung der nichtalkoholischen Fettleberhepatitis (non-
alcoholic steatohepatitis, NASH) involviert. ERS kann durch proinflammatorische 
Effekte eine NASH induzieren und die hepatische Inflammation stimulieren (Malhi 
und Kaufman 2011). 
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ERS bei der Entstehung und 
Aufrechterhaltung akuter und chronischer Inflammation eine Rolle spielt (Grootjans et 
al. 2016). Einerseits kann ERS durch die Stimulation von IRE1α und TRAF2 den 
proinflammatorischen Stimulus nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of 
activated B-cells (NF-κB) aus dem Zellkern aktivieren (Hu et al. 2006), andererseits 
können proinflammatorische Stimuli, wie reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen 
spezies, ROS) und Zytokine, ERS stimulieren und so zur Aufrechterhaltung der 
Inflammation beitragen. Da Sepsis mit einer generalisierten Inflammationsreaktion in 
Verbindung steht, wurde die Beteiligung von ERS und UPR in der Sepsis untersucht. 
Ma und Kollegen konnten bei septischen Mäusen eines cecal ligation and puncture 
(CLP)-Sepsis-Modells zeigen, dass es im Vergleich zur nicht-septischen Gruppe 
sowohl zur vermehrten Apoptose von Lymphozyten als auch zur Hochregulation von 
BiP, XBP1s und CHOP kam (Ma et al. 2008). Dies lässt vermuten, dass Sepsis den 
pro-apoptotischen Weg der UPR induzieren kann und richtet den Fokus auf den 
Apoptose-Mediator CHOP. Ferlito und Kollegen konnten außerdem zeigen, dass die 
Behandlung septischer Mäuse mit Schwefelwasserstoff (H2S) eine protektiven Effekt 
auf Sepsis-induzierte Apoptose durch die Hemmung von CHOP haben kann und 
dass die Deletion von CHOP in CHOP-Knockout-Mäusen einen Überlebensvorteil 
dieser Tiere bei Lipopolysaccharid(LPS)-induzierter Sepsis hat (Ferlito et al. 2014). 
Die Hemmung von ERS-induzierter Apoptose durch Cortistatin führt im Mausmodell 
zur Reduktion sepsisbedingter Störungen im Myokard (Zhang et al. 2015). Auch 




CASP12 verursacht ERS-assoziierte Apoptose. Saleh und Kollegen wiesen im 
Sepsis-Modell von Mäusen nach, dass CASP12-Knockout Mäuse eine Resistenz 
gegenüber Sepsis entwickeln, während bei Anwesenheit von CASP12 die 
Vulnerabilität gegenüber bakterieller Infektion und Sepsis-Sterblichkeit steigt (Saleh 
et al. 2006). Wie oben bereits beschrieben, wirkt GADD34 als negativer 
Rückkopplungsmechanismus des durch ERS ausgelösten PERK-Signalweges. Dass 
GADD34 im Rahmen der Sepsis ein interessantes Target ist, konnten Ito und 
Kollegen veranschaulichen. Im Tiermodell konnte bei Mäusen mit LPS-induzierter 
Sepsis demonstriert werden, dass das Vorhandensein von GADD34 einen 
protektiven Effekt hat. Wildtyp-Mäuse zeigten gegenüber GADD34-Knockout-
Mäusen ein besseres Überleben, eine deutlich geringere Konzentration pro-
inflammatorischer Zytokine und eine geringere Leberzellschädigung. Dass GADD34 
den ERS-Signalweg hemmt, konnte hier durch eine deutlich höhere Expression von 
ATF4 und CHOP in den Lebern von GADD34-Knockout-Mäusen nachgewiesen 
werden (Ito et al. 2016). 
Ob auch bei Sepsispatienten eine Assoziation von Sepsis mit ERS, der UPR und 
ERS-bedingter Apoptose besteht, ist aktuell Inhalt umfangreicher Untersuchungen.  
 




2 Ziele der Arbeit 
Sepsisbedingte Muskelgewebsschädigungen sind eine häufige und schwerwiegende 
Komplikation kritisch kranker Patienten. Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist 
trotz intensiver Forschung noch nicht vollständig verstanden. Endoplasmatisches-
Retikulum-Stress und die Unfolded Protein Response können bei septischen 
Patienten zur Induktion von Apoptose und damit zur Schädigung unterschiedlicher 
Gewebe führen. Es wird daher vermutet, dass die Unfolded Protein Response eine 
Rolle bei der Entstehung sepsisbedingter Muskelgewebsschädigungen spielt. 
Ziele dieser Arbeit waren es, das Auftreten von ER-Stress und die Aktivierung der 
Unfolded Protein Response im Muskelgewebe von Patienten mit peritonealer Sepsis 
zu beschreiben und zu überprüfen, ob eine Assoziation dieser Signalwege mit der 
Pathogenese sepsisbedingter Muskelgewebsschädigungen zu erkennen ist. Die 
erhaltenen Ergebnisse sollten daraufhin mit Daten der Muskulatur von Patienten mit 
Typ 2 Diabetes mellitus und Kontrollpatienten verglichen werden. Außerdem wurde 
ein Vergleich der Befunde mit tierexperimentellen Daten angestrebt.  
Die Arbeitshypothese lautete: 
Sepsis ist assoziiert mit erhöhter Inflammation in der Skelettmuskulatur und 
der Auslösung von ER-Stress und der Unfolded Protein Response. Die 
Unfolded Protein Response trägt durch ihre pro-apoptotischen Signalwege zur 
sepsisbedingten Schädigung der Skelettmuskulatur bei. 
 
Zur Überprüfung der Hypothese wurden folgende Fragen formuliert: 
1) Kommt es in der Skelettmuskulatur von Patienten mit abdomineller Sepsis zu 
einer erhöhten inflammatorischen Aktivität? 
2) Ist die Unfolded Protein Response als Reaktion auf ER-Stress im entzündeten 
Skelettmuskel nachweisbar? 
3) Gibt es eine Assoziation zwischen der UPR und Apoptose im Skelettmuskel?  
4) Lassen sich die Ergebnisse des humanen Studienkollektives im Mausmodell 
der peritonealen Sepsis reproduzieren? 
 




3 Material und Methoden 
3.1  Studiendesign 
In dieser Arbeit wurden Signaltransduktionswege der Stress-Antwort in 
quergestreifter Skelettmuskultur und mögliche Zusammenhänge dieser 
Inflammationswege mit der Induktion von Apoptose untersucht. Als Studienkollektiv 
dienten hierfür Patienten mit peritonealer Sepsis, Typ 2 Diabetes mellitus und 
Kontrollpatienten, die sich einer therapeutischen Laparotomie unterzogen. Bei den 
Patienten wurden Proben von quergestreifter Skelettmuskultur und Blutproben 
entnommen und diese dann mittels geeigneter Methoden im Labor untersucht. Aus 
den Blutproben wurden Laborparameter, unter anderem zur Analyse des 
Entzündungsgeschehens und unterschiedlicher Stoffwechselsituationen, wie 
Glukosehaushalt und Fettstoffwechsel, bestimmt. Die relative Genexpression der 
untersuchten stressinduzierten Faktoren wurde mittels quantitativer Reverse-
Transkriptase-Polymerasekettenreaktion (qRT-PCR) ermittelt. Zusätzlich wurde das 
Muskelgewebe ausgewählter Patienten histologisch durch die Anwendung 
unterschiedlicher Färbemethoden untersucht. 
Zur Sicherung der Ergebnisse aus der humanen Studiengruppe und ihrem Vergleich 
mit einer anderen Population wurden Proben muriner Skelettmuskulatur aus einem 
konfirmatorischen Tiermodell analysiert. Auch hier wurde die relative mRNA-
Expression einzelner Parameter der Stress-Antwort mittels qRT-PCR analysiert und 
es wurden histologische Untersuchungen durchgeführt. 
 
3.2 Einschluss von Patienten und Aufklärung 
Alle Patienten des Studienkollektives wurden im Rahmen der INSIGHT (Inflammation 
and hyperglycemia associated molecular Signalling in Human Tissues)-Studie (Horn 
et al. 2016) eingeschlossen. Diese Studie ist im Deutschen Register Klinischer 
Studien registriert (Registriernummer DRKS00005450) und ein positives Votum der 
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
liegt vor (Registriernummer 3247-09/11). Alle Patienten der Studie bzw. ihre 
gesetzlichen Betreuer wurden über die Maßnahmen der Studie aufgeklärt und haben 
ihr Einverständnis dazu gegeben. Die Erfassung grundlegender Patientendaten 




erfolgte im persönlichen Gespräch oder durch Datenextraktion aus der 
Standardpatientendokumentation. Die erhaltenen Informationen wurden im 
Anamnesebogen der INSIGHT-Studie dokumentiert, welcher im Anhang aufgeführt 
ist (8.1). In der Gruppe der Sepsispatienten wurden die Werte folgender Scores am 
ersten postoperativen Tag berechnet: Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation II (APACHE II), SOFA und Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) 
(Knaus et al. 1985, Le Gall et al. 1993, Vincent et al. 1996). 
Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, mussten mindestens 18 Jahre 
alt sein und sich einer therapeutischen Laparotomie unterziehen. Außerdem durfte in 
den letzten fünf Tagen keine weitere operative Maßnahme im Bereich der 
Schnittführung einer abdominalen Laparotomie durchgeführt worden sein. 
Sepsispatienten erfüllten die damals gültigen Kriterien einer Sepsis oder eines 
septischen Schockes gemäß der S2k Leitlinie der deutschen Sepsisgesellschaft 
(Reinhart et al. 2010). Patienten, die in die T2D-Gruppe eingeschlossen wurden, 
erfüllten die Kriterien eines metabolischen Syndroms laut NCEP Adult Treatment 
Panel III-Kriterien (National Cholesterol Education Program Expert Panel on 
Detection und Treatment of High Blood Cholesterol in 2002) oder die Kriterien der 
American Diabetes Association (ADA) bezüglich Nüchternglukose oder HbA1c zur 
Diagnose des T2D (ADA 2010). Ein weiteres mögliches Einschlusskriterium in diese 
Patientengruppe war ein schon im Vorfeld diagnostizierter T2D und eine 
entsprechende antidiabetische Therapie. Kontrollpatienten mit der Notwendigkeit 
einer Laparotomie (beispielsweise auf Grund einer Tumorerkrankung oder einer 
Darmrückverlegung) erfüllten weder die oben genannten Kriterien einer Sepsis noch 
die eines metabolischen Syndroms bzw. einer Erkrankung mit T2D. 
Ausschlusskriterien der INSIGHT-Studie waren eine Erkrankung mit Typ 1 Diabetes 
mellitus, chronische Einnahme von Immunsuppressiva, eine weniger als zwei 
Monate zurückliegende Chemotherapie, eine aktive entzündliche Erkrankung, 
chronische dialysepflichtige Niereninsuffizienz, vorbestehende Leberzirrhose, 
Zustand nach Transplantation und ein aktueller Drogenabusus. 






Nach erfolgter Aufklärung und Einwilligung der Studienpatienten erfolgte die 
Entnahme der Probe des quergestreiften Skelettmuskels (SM) im Rahmen der 
erforderlichen therapeutischen Laparotomie durch den Operateur. Die Probe wurde 
möglichst frühzeitig nach der Eröffnung des Abdomens und der Adhäsiolyse 
entnommen und durch den Operateur in einem sterilen 50 µl-Falcon (Greiner Bio-
One International GmbH, Österreich) übergeben. Daraufhin wurde mit Hilfe eines 
sterilen Skalpells ein kleiner Teil für die histologischen Untersuchungen abgetrennt 
und in eine feuchte Kammer auf Eis überführt. Die übrige Probe wurde daraufhin mit 
einer Kühlzange in flüssigem Stickstoff bei - 196 °C schockgefroren (Wollenberger et 
al. 1960), um Veränderungen im SM-Gewebe durch Hypoxie zu vermeiden. Nach 
Zerkleinerung der Probe wurde diese auf fünf Reaktionsgefäße (Sarstedt, 




Die verwendeten Muskelproben aus dem vergleichenden Tiermodell wurden mir 
durch Herrn Dr. med. Paul Horn und Herrn Ricardo Steidl zur Verfügung gestellt. Das 
dazugehörige Tierversuchsvorhaben wurde durch die zuständige Behörde genehmigt 
(Thüringer Landesverwaltungsamt, Geschäftszeichen 02-038/12). Die Experimente 
wurden im Zeitraum Februar 2013 bis März 2014 durchgeführt. 
Es handelt sich um Proben von männlichen, sechs Wochen alten C57BL/6J Mäusen. 
Diese wurden in einem Zeitraum von 12 Wochen entweder mit einer Standard-
Nahrung (Kontrolldiät, KD) oder mit fettreicher Diät (high fat diet, HFD; ssniff, 
Deutschland, EF R/M D12492 mod.) gefüttert. Tiere mit HFD zeigten nach 
12 Wochen phänotypische Ähnlichkeiten mit einer Erkrankung mit T2D gemessen an 
einer Gewichtszunahme und einer gestörten Glukosetoleranz (Horn et al 2016). 
Nach dem Fütterungszeitraum wurde bei einem Teil der Tiere mittels dem Modell der 
peritonealen Kontamination und Infektion (peritoneal contamination and infection, 
PCI) (Gonnert et al. 2011) eine polymikrobielle Sepsis induziert. Die Tiere wurden 




nach dem Ablauf von 24 Stunden mit Sepsis oder ohne Sepsis (Kontrolltiere) in 
Isoflurannarkose versetzt und die zu untersuchenden Organe entnommen. Der 
Musculus gastrocnemius wurde bei - 196 °C in flüssigem Stickstoff eingefroren und 
bis zur weiteren Untersuchung bei dieser Temperatur gelagert.  
Aus diesem Tiermodell ergeben sich drei Gruppen von Tieren, welche zum Vergleich 
mit dem Studienkollektiv der INSIGHT-Studie herangezogen wurden: Tiere mit 
Kontroll-Diät (KD) als Vergleich zur Kontroll-Gruppe, Tiere mit HFD als Vergleich zur 
Gruppe der Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und Tiere mit KD und Sepsis als 
Vergleich zur Gruppe der Sepsis-Patienten (Tab. 2).  
 
Tabelle 2: Vergleichende Darstellung der beiden Kohorten dieser Arbeit 
                                       Studie 
Analysierte Gruppe INSIGHT-Studie Konfirmatorisches Tiermodell 
1 Kontroll-Gruppe Kontroll-Diät 
2 T2D-Gruppe high fat diet 
3 Sepsis-Gruppe Kontroll-Diät + Sepsis 
 
 
3.4 Blutentnahme und klinisch-chemische Untersuchungen 
Die Blutentnahme bei den Patienten der Kontroll- und T2D-Gruppe erfolgte nach 
einer 8-stündigen Nüchternheit vor Beginn der operativen Maßnahme. Es wurden 
EDTA-Plasma (S-Monovette 9 ml K3E, Sarstedt), Citrat-Plasma (S-Monovette 9 ml 
K3E, Sarstedt) und Serum (S-Monovette 9 ml Z, Sarstedt) entnommen. Die 
Blutentnahme der Sepsispatienten erfolgte am ersten postoperativen Tag morgens 
ebenfalls nach einer Nüchternheitsphase von 8 Stunden. 
Die antikoagulierten Vollblutproben wurden bis zur weiteren Verarbeitung (max. 
60 min) auf Eis gelagert und danach bei 4 °C und 3000 xg für 10 Minuten 
zentrifugiert. Der gewonnene Überstand wurde aliquotiert und bei - 80 °C 
eingelagert. 
Die im Rahmen der klinischen Routine aufgenommenen Daten (Blutbild, C-reaktives 
Protein (CRP) und Kreatinin) wurden aus Patientenverlaufskurven entnommen. Die 
Bestimmung zusätzlicher Parameter wie Nüchternglukose, Insulin-Spiegel, IL-6 und 




Hämoglobin A1c (HbA1C) erfolgte im Nachgang aus den entnommenen Blutproben. 
Die hierfür nötigen Untersuchungen wurden im Institut für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikums Jena mittels der dort gängigen 
validierten Methoden durchgeführt. 
Das Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) wurde aus 
den Werten der Nüchternglukose und des Nüchterninsulins wie folgt berechnet 
(Matthews et al. 1985): 
𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =




3.5 Molekularbiologische Methoden 
3.5.1 RNA-Isolation aus humanem Skelettmuskel 
Zur Isolation der RNA aus humaner Skelettmuskultur wurden auf Trockeneis 
ca. 30 mg pro Probe mit einem sterilen Skalpell abgeschnitten, wobei darauf 
geachtet wurde, dass die Probe nicht auftaut, und in ein neues Reaktionsgefäß (2 ml, 
Sarstedt) überführt. In dieses Gefäß wurden außerdem 600 µl Reaktionspuffer (pro 
1 ml RLT-Puffer (Qiagen GmbH, Deutschland) wurden 10 µl β-Mercaptoethanol 
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deutschland) vorher hinzugegeben) pipettiert und 
eine Stahlkugel eingesetzt. In den verschlossenen Reaktionsgefäßen wurden die 
Proben mittels einer Kugelmühle bei 30 Hz und 4 min Laufzeit zerkleinert und 
hierdurch die Zellen aufgeschlossen. Der Überstand wurde in neue Gefäße pipettiert 
und für 10 min bei 12.000 xg zentrifugiert. Aus dem hier gewonnenen Überstand 
wurde mit Hilfe des RNeasy Minikit (Qiagen GmbH) im QiaCube (Qiagen GmbH) die 
gesamte RNA isoliert, welche nochmals für 5 min auf 65 °C erwärmt und 
anschließend auf Eis bis zur Bestimmung der RNA-Konzentration (max. 30 min) 
gelagert wurde (siehe 3.5.3). Die Lagerung der RNA-Proben erfolgte bei - 80 °C.  




3.5.2 RNA-Isolation aus murinem Skelettmuskel 
Für die RNA-Isolation aus murinem Skelettmuskelgewebe wurde auf Trockeneis von 
jedem Muskelpräparat ein Teilstück von ca. 30 mg abgeschnitten und dieses ohne 
zwischenzeitliches Auftauen in ein neues Reaktionsgefäß überführt. Danach wurden 
die so erhaltenen Teilstücke mit 1 ml Qiazol Lysis Reagent (Qiagen GmbH) versetzt 
und in der Kugelmühle, wie oben beschrieben, aufgeschlossen. Nach einer fünf-
minütigen Inkubation bei Raumtemperatur wurde 200 µl Chloroform (Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH) in die Reaktionsgefäße gegeben, diese geschwenkt und danach bei 
4 °C und 12.000 xg 20 Minuten zentrifugiert. Die erhaltene wässrige Oberphase 
wurde sorgfältig in ein neues Reaktionsgefäß überführt und mit 550 µl Isopropanol 
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH) und 80 µl Natriumacetat (2 M, pH=4,0; Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH) versetzt. Die erhaltene Suspension wurde zur RNA-Präzipitation für 
24 h bei - 80 °C eingefroren und am Folgetag weiterverarbeitet. Nach dem Auftauen 
erfolgte eine 15-minütige Zentrifugation der Reaktionsgefäße bei 4 °C und 12.000 xg. 
Nach der Entfernung des Überstandes wurde das Pellet mit 75 %igem Ethanol 
(Nordbrand Nordhausen GmbH, Deutschland) zweimal resuspendiert und erneut 
zentrifugiert. Das erhaltene Pellet wurde nach Lufttrocknung von ca. 20 min in 25 µl 
Nuklease-freiem Wasser (Carl Roth GmbH+Co KG, Deutschland) resuspendiert. 
Nach einer Erwärmung für 5 Minuten bei 65 °C erfolgte die Lagerung auf Eis bis zur 
Bestimmung der Konzentration (max. 30 min) (siehe 3.5.3). Lagerung der RNA-
Proben erfolgte bei - 80 °C. 
 
3.5.3 RNA-Konzentrationsbestimmung und Eindampfen 
Zur Bestimmung der RNA-Konzentration der humanen und murinen Proben wurden 
diese am NanoDrop-Spektrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc., USA) 
vermessen. Dazu wurde 1 µl der Probe auf die Messeinheit aufgetragen und mittels 
Bestimmung der optischen Dichte sowie dem spezifischen Extinktionskoeffizienten 
die Konzentration bestimmt. Die Messung wurde zweifach durchgeführt und die 
Konzentration der RNA als Mittelwert der beiden Messwerte berechnet. 
Unterschieden sich die beiden Messwerte um mehr als 10 % wurde eine nochmalige 
Messung der RNA-Konzentration durchgeführt. Lagen die Messwerte danach immer 
noch zu weit auseinander, wurde eine erneute RNA-Isolation angestrebt. 




Da die RNA-Konzentration der humanen Proben teilweise unter 30 ng/µl betrug und 
somit eine cDNA-Synthese nicht unter Standardbedingungen empfohlen war, wurden 
die humanen Proben am Concentrator plus (Eppendorf AG, Deutschland) 
eingedampft und danach mit 9,8 µl nuklease-freiem Wasser (Carl Roth GmbH+Co 
KG) resuspendiert. Die aufkonzentrierten Lösungen entsprachen den Anforderungen 
für die in der Einrichtung etablierte Methodik zur cDNA-Synthese (3.5.5). 
 
3.5.4 RNA-Qualitätskontrolle 
Die Bestimmung der RNA-Integrität erfolgte mittels Gelelektrophorese mit dem 
QIAxcel® RNA Quality Control Kit (Qiagen GmbH). Hierfür wurde je 1 µl der nach 
dem Eindampfen erhaltenen RNA-Suspension in die Kartusche aufgetragen und 
nach den Vorgaben des Herstellers die Elektrophorese durchgeführt. Im erhaltenen 
Datensatz und den dargestellten Gelelektrophoresen konnte dann die Qualität der 
RNA abgelesen werden. Die Integrität der RNA wird laut den Herstellerangaben 
durch eine deutliche Bande auf Höhe des „2000-Peak“ dargestellt (Abb. 3). Bei 
degradierter RNA liegen vor allem kürzere RNA-Fragmente vor, die sich in der 
Gelelektrophorese als Banden im Bereich unterhalb des 200-Peaks verdeutlichen. 
Die durch diese Methode erhaltenen Merkmale der RNA dienen als Zeichen 
ausreichender RNA-Integrität (Becker et al. 2009). Die Auswertung der RNA-Isolate 
mit dieser Methode zeigte, dass die total-RNA für die cDNA-Synthese genutzt 
werden konnte.  
 
Abbildung 3: Beispielhafte Darstellung der RNA-Qualitätskontrolle mittels QIAxcel® RNA 
Quality Control Kit 





Die cDNA-Synthese erfolgte mit dem RevertAidTM First Strand cDNA synthesis Kits 
(Thermo Fisher Scientific Inc). Mit Hilfe der vorher bestimmten RNA-Konzentration 
wurde berechnet, wie viele µl des Isolates für 1,0 µg RNA benötigt werden. Den 
Herstellerangaben folgend wurden die PCR-Reaktion zum Erhalt der cDNA dann mit 
einer Kombination aus OligodT- und Hexamer-Primern aus dem genannten Kit am 
Peltier Thermal Cycler 200 (Bio-Rad Laboratories, USA) durchgeführt. Die erhaltene 
cDNA wurde mit 180 µl Nuklease-freiem Wasser versetzt und bei - 20 °C bis zur 
weiteren Verwendung eingefroren. 
 
3.5.6 Primerdesign und -etablierung 
Primersequenzen, die in der Arbeitsgruppe noch nicht etabliert waren, wurden mit 
Hilfe der NCBI Primer BLAST-Datenbank erstellt (Ye et al. 2012).  
Dafür galten folgende Regeln: 
Größe der Primer:   18-22 Basen, optimal: 20 
GC-Gehalt der Primer:  45-55 % 
Schmelztemperatur der Primer: 59-61 °C 
Max Self Complemtarity:  Any 4,0; 3’ 2,0 
Größe des PCR-Produktes: möglichst 70-125 Basenpaare 
Exon-Exon-überspannend: falls möglich 
 
Anschließend wurden die erhaltenen Primerpaare mit dem Programm OligoAnalyzer 
3.1 (Integrated DNA Technologies, USA; https://eu.idtdna.com/calc/analyzer) auf die 
Tendenz zur Bildung von Hairpins, Self-Dimeren und Heterodimeren getestet. Die 
Bindungsenthalpie sollte hierbei nicht unter - 10 kcal/mol liegen. 
Für folgende Primer waren die Sequenzen in der Arbeitsgruppe bereits vorhanden 
und etabliert. Human: beta-Aktin (ACTB), Glyceraldehyde-3-Phosphat-
Dehydrogenase (GAPDH), Hydroxymethylbilan-Synthase (HMBS), Hypoxanthin-
Phosphoribosyltransferase (HPRT), CCL2, CD68, GLUT4. Murin: Actb, Gapdh und 
Hmbs. 




Die Primersequenzen für XBP1u und XBP1s (von Loeffelholz et al. 2017) wurden 
durch Kooperationspartner des Deutschen Instituts für Ernährungsforschung, 
Potsdam-Rehbrücke, bereitgestellt und für diese Arbeit noch einmal auf ihre Effizienz 
geprüft. Die Primersequenz für das murine Xbp1s stammt aus einer Arbeit von 
Rodriguez et al. (Rodriguez et al. 2015). 
Nach Erhalt der Primer wurden diese mit einem humanen bzw. murinen cDNA-Pool 
in einem PCR-Lauf wie er auch für die endgültigen Läufe verwendet wurde (s. u.) 
getestet. Die cDNA-Pools bestanden aus einem Gemisch von cDNA aller zu 
untersuchenden Proben. Hierbei wurde auf einen singulären Peak der 
Schmelztemperaturkurve und Übereinstimmung mit der kalkulierten 
Schmelztemperatur des Gesamtproduktes laut der Browser-basierten Software Oligo 
Calc (http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html) geachtet. Der Primer 
konnte dann verwendet werden, wenn die kalkulierte Schmelztemperatur und die 
tatsächlich erhaltene Schmelztemperatur des PCR-Produktes sich um max. 2 K 
unterschieden.  
Zur Effizienzbestimmung der Primer wurde ein PCR-Produkt in einer 
Verdünnungsreihe (1:1.000 bis 1:1.000.000.000) in Abhängigkeit des Ct-Wertes 
verdünnt und ein erneuter qRT-PCR-Lauf durchgeführt. Anhand der sich aus den Ct-
Werten der Verdünnungsreihe berechneten Kurve und deren Steigung wurde die 
Effizienz des Primers berechnet. Es wurden nur Primer genutzt, die eine Effizienz 
von >1,9 aufwiesen. 
Die folgenden Tabellen (Tab. 3 und Tab. 4) zeigen eine Übersicht der für diese Arbeit 
verwendeten Primersequenzen. Es sind jeweils der Vorwärts- (forward, fw) und der 
Rückwärts- (reverse, rv) Primer, die sich aus den Primern ergebende Produktgröße 
in Basenpaaren (bp) und die kalkulierte und tatsächliche Schmelztemperatur des 
PCR-Produktes angegeben.  











ACTB  fw: ggc atg ggt cag aag gat t 
rv: agg tgt ggt gcc aga ttt tc 
133 bp 83,64 °C 83,85 °C 
GAPDH fw: ctc tgc tcc tcc tgt tcg ac 
rv: caa tac gac caa atc cg ttg ac  
116 bp 83,54 °C 84,5 °C 
HMBS fw: atg tct ggt aac ggc aat gc 
rv: cgt ctg tat gcg agc aag c 
105 bp 83,69 °C 83,9 °C 
HPRT fw: cct ggc gtc gtg att agt gat 
rv: aga cgt tca gtc ctg tcc ata a 
131 bp 78,17 °C 77,35 °C 
ATF4 fw: gtt ctc cag cga caa ggc taa 
rv: gca tcc tcc ttg ctg ttg ttg 
90 bp 82,05 °C 83,45 °C 
ATF6 fw: cct tca gcg aat agc cca gt 
rv: gca cag caa tat ctg aac cga c 
94 bp 77,56 °C 77,75 °C 
BiP fw: acc gct gag gct tatt tgg g 
rv: gtc ttt ggt tgc ttg gcg tt 
93 bp 78,07 °C 78,75 °C 
BAX fw: gtc gcc ctt ttc tac ttt gcc 
rv: cgg agg aag tcc aat gtc c 
104 bp 81,85 °C 83,05 °C 
CASP12 fw: gac ctt ttg ggg atg cga ga  
rv: tgc tgt ttc cat ttc ctg agc  
90 bp 76,62 °C 76,65 °C 
CCL2 fw: cat agc agc ctt cat tcc 
rv: tct gca ctg aga tct tcc tat tgg 
101 bp 81,71 °C 81,45 °C 
CD68 fw: gct aca tgg cgg tgg agt aca a  
rv: atg atg aga ggc agc aag atg g  
262 bp 87,39 °C 86,35 °C 
CHOP fw: gag ctg gaa gcc tgg tat ga 
rv: gac ggg tca aga gtg gtg aa  
125 bp 80,08 °C 79,5 °C 
GADD34 fw: ctg gct ggt gga agc agt aa 
rv: tat ggg gga ttg cca gag ga 
86 bp 81,79 °C 81,55 °C 
GLUT4 fw: ctg tgg ctg gtt tct cca act 
rv: gag gac cgc aat aga agg aag 
106 bp 81,1 °C 81,75 °C 
ELANE fw: cgt ggc gaa tgt aaa cgt cc 
rv: tta cgg ggt cgt agc cgt t 
125 bp 86,06 °C 87,65 °C 
JNK fw: gat gct gtg tgg aat caa gca c 
rv: ggc cag acc gaa gtc aag aat 
 
118 bp 78,65 °C 77,5 °C 




MPO fw: ccg gga tgg tga tcg gtt tt 
rv: gtg gtg atg cct gtg ttg tc 
117 bp 83,67 °C 84,45 °C 
XBP1u fw: gtg agc tgg aac agc aag tgg t 
rv: cca agc gct gtc tta act cct g 
126 bp 79,65 °C 78,35 °C 
XBP1s fw: gtg agc tgg aac agc aag tgg t 
rv: ctg cac cct gct gcg gac t 
220 bp 84,88 °C 85,15 °C 
 







Actb fw: gct ctt ttc cag cct tcc tt 
rv: cgg atg tca acg tca cac tt 
92 bp 77,54 °C 77,85 °C 
Gapdh fw: caa cag caa ctc cca ctc ttc 
rv: ggt cca ggg ttt ctt act cctt 
164 bp 83,05 °C 82,95 °C 
Hmbs fw: gaa atc att gct atg tcc acc a 
rv: gcg ttt tct agc tcc ttg gta a 
98 bp 78,61 °C 78,25 °C 
Atf4 fw: tcg gcc caa acc tta tga cc 
rv: tgg ctg ctg tct tgt ttt gc 
107 bp 79,05 °C 80,95 °C 
Atf6 fw: tgg gaa tgg aag cct aaa gag g 
rv: cgt ggg agg aca gag aaa ca  
80 bp 77,4 °C 79,25 °C 
Bax fw: atg cgt cca cca aga agc tg 
rv: cgt cag caa tca tct gc 
90 bp 82,08 °C 81,65 °C 
Bip fw: cac cag gat gcg gac att ga 
rv: cca ctt cca tag agt ttg ctg a 
92 bp 76,59 °C 77,95 °C 
Casp12 fw: agg tga act gac cca gat gc     
rv: act tga ctg gga act gca tga     
109 bp 79,81 °C 80,0 °C 
Chop fw: tct tga gcc taa cac gtc gat     
rv: tcc ttc tgg aac act ctc tcc t      
103 bp 81,13 °C 80,55 °C 
Cd68 fw: agg acc gct tat agc cca ag 
rv: tgt ggc tgt agg tgt cat cg 
94 bp 80,05 °C 80,95 °C 
Gadd34 fw: ggc ggc tca gat tgt tca aa 
rv: ctg ccc aga cag caa gga aa 
117 bp 82,43 °C 84,25 °C 
Xbp1u fw: cag act atg tgc acc tct gc 
rv: gtg tca gag tcc atg gga 
77 bp 79,71 °C 81,45 °C 
Xbp1s fw: tga gaa cca gga gtt aag aac acg  
rv: cct gca cct gct gcg gac 
129 bp 84,37 °C 85,25 °C 
 




3.5.7 Durchführung der qRT-PCR-Reaktion 
Jede humane und murine Probe wurde mittels einer Doppelbestimmung analysiert. 
Mit Hilfe des Pipettierroboters Corbett CAS-1200 (Qiagen GmbH) wurde der 
Reaktionsansatz pipettiert: Dieser setzte sich wie folgt zusammen: 5 µl der cDNA der 
zu untersuchenden SM-Probe, 5 µl des Primermixes (bestehend aus 20 µl 
Forwardprimer, 20 µl Reverseprimer und 960 µl nuklease-freiem Wasser) und 10 µl 
des Stratagene Brilliant II SYBR® Green qPCR Master Mix (Agilent Technologies 
Sales & Services GmbH & Co KG, Deutschland). Nach Überführung der Proben in 
die RotorGene-Q-PCR-Maschine (Qiagen GmbH) wurde die Reaktion nach 
folgendem in der Arbeitsgruppe etabliertem Schema durchgeführt: 
Zunächst wurden die Proben für 10 Minuten auf 95 °C erhitzt. Nach dieser 
Denaturierung erfolgten 40 Zyklen in diesem Muster:  
Denaturierung 95° C  10 Sekunden 
Annealing  60° C  30 Sekunden 
Elongation  72° C  30 Sekunden 
Anschließend wurden die Proben denaturiert durch langsame Steigerung der 
Temperatur von 72 °C auf 95 °C mit einem Temperaturinkrement von 0,5 K/3 s und 
dadurch eine Schmelzkurve ermittelt. Aus dieser Schmelzkurve wurden die in Tab. 3 
und 4 aufgeführten Schmelztemperaturen abgelesen.  
Nach der Etablierung einzelner Primer ergab sich, dass die Annealing-Temperatur 
angepasst werden musste, um die Qualität der Reaktion zu verbessern. Die 
Annealing-Temperatur betrug aus diesem Grund bei folgenden Primern 61 °C: 
GADD34, MPO, ELANE. 
 
3.5.8 Genexpressionsanalyse  
Die Expression der Gene wurde anhand ihrer Ct-Werte ermittelt. Der Ct-Wert gibt 
dabei die Zyklusanzahl im Verlauf einer PCR an, in dem die Fluoreszenzintensität 
stark zu steigen beginnt. Die zu überschreitende normalisierte Fluoreszenzintensität 
betrug bei der Analyse für diese Arbeit den Schwellenwert von 
0,035 Absorptionseinheiten. Aus den beiden aus der Doppelbestimmung erhaltenen 




Ct-Werten wurde der Mittelwert für jede Probe berechnet. Für die Berechnung der 
relativen Genexpression wurde daraufhin die Methode nach Pfaffl (Pfaffl 2001) 
verwendet. Hierbei wird die Genexpression des Zielgenes auf Referenzgene, 
sogenannte house keeper, normalisiert. Zur Bestimmung der optimalen Kombination 
der analysierten house keeper wurden die Programme NormFinder (Andersen et al. 
2004) und geNorm (Vandesompele et al. 2002) verwendet. So ergab sich, dass für 
die humanen Skelettmuskelproben die Kombination der house keeper GAPDH, 
HPRT und PBGD und für die murinen Proben die Kombination Gapdh und Hmbs 
benutzt wurde. Der Mittelwert dieser ausgewählten Transkripte wurde dann als 
Normalisierungsfaktor genutzt, durch den die mittlere Genexpression der 
Zieltranskripte dividiert wurde. Die durch Normalisierung erhaltene relative 
Genexpression der Zieltranskripte wurde daraufhin noch log2-logarithmiert und in 
Bezug auf den Median der Kontrollgruppe dargestellt (Pfaffl 2001). 
 
3.6 Histologische Untersuchungen 
3.6.1 Vorbereitung der Muskelproben für die Histologie 
Nach  Entnahme der humanen Muskelprobe durch den Operateur wurde davon mit 
einem Skalpell ein kleines, ca. 3 mm großes Stück, abgetrennt und in einem sterilen 
Röhrchen bis zur weiteren Einbettung auf Eis gelagert. Nach Verlassen des 
Operationssaales wurde diese Probe im Schnellschnittlabor des Instituts für 
Pathologie im OP-Bereich in Tissue-Tek® O.C.T.™ Compound (Sakura Finetek, 
Japan) eingebettet und auf Trockeneis bei - 80° C gelegt. Bei der Einbettung in das 
Cryomold-Kästchen (Sakura Finetek) wurde darauf geachtet, dass die Muskelfasern 
aufrecht und orthogonal zum Boden des Kästchens ausgerichtet waren. Dadurch 
sollte später ein Querschnitt durch die Muskelfaser möglich sein. Die beschrifteten 
Cryomold-Kästchen wurden bis zur weiteren Benutzung im Tiefkühlschrank bei  
- 80 °C aufbewahrt. 
Die murinen Muskelproben wurden in der gleichen Weise in Tissue-Tek® O.C.T.™ 
Compound (Sakura Finetek) eingebettet und bei - 80 °C gelagert. Im Gegensatz zu 
den humanen Proben wurde hier ein kompletter Musculus gastrocnemicus pro 
Versuchstier genutzt. 




Bevor die unterschiedlichen histologischen Färbungen durchgeführt werden konnten, 
wurden die humanen und murinen Proben am Gefriermyotom (Kryostat CM 3050S, 
Leica Biosystems, USA) auf eine Probenstärke von 5 µm geschnitten, auf 
Objektträger aufgetragen und nochmals bei - 80 °C eingefroren. 
 
3.6.2 Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Bevor die humanen und murinen Muskelschnitte für die Spezialfärbungen (s. u.) 
verwendet werden konnten, wurden die qualitativen Eigenschaften (Orientierung der 
Schnittrichtung in Querrichtung der Muskelfasern, Ausprägung von möglichen 
Gefrierartefakten) einzelner zufällig ausgewählter Serienschnitte mittels einer 
Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE-Färbung) analysiert. Zur Vorbereitung dieser 
Färbung wurden die Schnitte für eine Stunde bei Raumtemperatur aufgetaut, 
getrocknet und daraufhin für 10 Minuten fixiert. Die Fixationslösung setzte sich aus 
folgenden Bestandteilen zusammen: 60 ml Aceton (Carl Roth GmbH + Co KG), 35 ml 
destilliertem Wasser und 5 ml 5 %igem Formaldehyd (Otto Fischar GmbH + Co KG, 
Deutschland). Die Menge wurde dann anhand der zu fixierenden Schnitte angepasst. 
Danach wurden die Schnitte wiederum für 10 Minuten getrocknet und für zwei 
Minuten in destilliertes Wasser gegeben. Als nächster Schritt folgte die Färbung in 
frisch filtriertem, im Laborbereich gelagertem Hämatoxylin nach P. Mayer 
(Zusammensetzung: 1 g Hämatoxylin in 1000ml destilliertem Wasser; dazu: 0,2 g 
Natriumjodat, 50 g Kaliumaluminiumsulfat, 50 g Chloralhydrat und 1 g Zitronensäure 
(Mayer und Gierke 1891)) für 2 Minuten. Daraufhin wurden die Schnitte für ebenfalls 
2 Minuten in fließendem Leitungswasser gespült und für 7 Minuten in frisch 
angesetztem Eosin (100 mg Eosin (Eosin G, Merck KGAa, Deutschland) auf 100 ml 
dreifach destilliertem Wasser, 2 Tropfen 2 %ige Essigsäure zugesetzt) gefärbt. Nach 
dieser Färbung wurden die Proben in destilliertem Wasser so lange gespült, bis 
keine Farbrückstände mehr im Wasser zu sehen waren. Nun wurden die Proben für 
jeweils 2 Minuten durch eine aufsteigende Alkoholreihe (50 %, 70 %, 96 %, 100 %, 
100 % Ethanol (Nordbrand Nordhausen)) und zweimalig Xylol (Carl Roth GmbH + Co 
KG) geführt. Abschließend wurden die Proben mit Entellan (Merck KGAa) und einem 
Deckglas eingebettet und bis zur Auswertung bei Raumtemperatur gelagert. 
 




3.6.3 Immunhistochemische Färbung von CD68 
Die immunhistochemische Färbung mit dem anti-CD68 Antikörper PG-M1 (Dako 
cytomation, Deutschland) erfolgte zur Detektion von CD68 als Oberflächenantigen 
für Makrophagen. Die Färbung der Kryoschnitte humaner Skelettmuskulatur mit 
diesem Antikörper wurde in Zusammenarbeit mit dem Arbeitsbereich 
Neuropathologie des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums Jena nach 
dem dort bereits etabliertem Färbeprotokoll durchgeführt. Die Färbung wurde mit 
dem Dako REALTM Detection System (LSAB+) AP/RED (Dako cytomation) 
entwickelt. Die Gegenfärbung wurde mit Hämatoxylin durchgeführt. Es zeigte sich 
eine bräunliche Färbung der positiven Makrophagen.  
 
3.6.4 Immunhistochemische Färbung von XBP1 
Die immunhistochemische Färbung mit dem Anti-XBP1-Antikörper (ab37152, abcam, 
Großbritannien) wurde in der Arbeitsgruppe etabliert und bereits publiziert (von 
Loeffelholz et al. 2017). 
Die Vorbereitung der Objektträger mit den humanen und murinen Skelettmuskel-
Proben erfolgte wie schon bei der HE-Färbung (s. o.) beschrieben. Nach Auftauen, 
Trocknen und Fixieren der Schnitte wurde auf diese der Peroxidaseblock 
(Endogenous Enzym Block, Dako EnVisionTM+ System–HRP (DAB) for rabbit 
primary antibodies) für 10 Minuten bei Raumtemperatur aufgetragen. Danach wurden 
die Proben für 2 Minuten in Waschpuffer (Dako-Puffer 1:10 plus 0,05 % Tween 
(Riedel-de Haën, Deutschland) gewaschen und in diesem Puffer stehen gelassen. 
Nach kurzem Spülen in destilliertem Wasser wurden die Proben zum Blockieren für 
30 Minuten in Waschpuffer mit 1 % gelöstem Bovinen Serum Albumin (Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH) gegeben. Danach erfolgte der Auftrag des primären Anti-XBP1-
Antikörpers (ab37152, abcam). Dieser wurde zuvor in einer Konzentration von 1:100 
in Antibody Diluent (Antibody Diluent, Background Reducing, Dako) gelöst. Die 
Inkubation mit dem primären Antikörper erfolgte für 12 h bei 4 °C in einer feuchten 
Kammer. Nach dieser Inkubationszeit wurden die Proben wiederum in Waschpuffer 
gewaschen und daraufhin für 30 Minuten bei Raumtemperatur mit Peroxidase-
Labeled-Polymer (Dako EnVisionTM+ System–HRP (DAB) for rabbit primary 
antibodies) inkubiert. Nach zweimaligem Waschen mit Waschpuffer wurde für 




eine Minute die Substrate-Chromogen-Lösung (Dako EnVisionTM+ System–HRP 
(DAB) for rabbit primary antibodies) aufgetragen. Nach dem Spülen in destilliertem 
Wasser erfolgte die Gegenfärbung mit frisch filtriertem Hämatoxylin (nach P. Mayer) 
und das Spülen in Leitungswasser für 3 Minuten. Die gefärbten Objekte wurden 
abschließend mit Aquatex (Merck KGAa) und einem Deckglas eingebettet, 
getrocknet und bis zur Auswertung bei Raumtemperatur gelagert. 
 
3.6.5 TUNEL-Färbung 
Die TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling (TUNEL)-Färbung erfolgte nach 
dem in der Arbeitsgruppe für humanes und murines Gewebe etablierten Protokoll mit 
dem In Situ Cell Death Detection Kit, POD (Roche Deutschland Holding GmbH, 
Deutschland). Zuerst wurden die Kryoschnitte für 1 Stunde aufgetaut, getrocknet und 
danach in 5 %iger Formalinlösung (Otto Fischar GmbH + Co KG) in Phosphat-
gepufferter Kochsalzlösung (phosphate buffered saline, PBS) fixiert. Die Schnitte 
wurden dann zweimal in PBS und destilliertem Wasser für jeweils 5 Minuten 
gewaschen. Zur Blockierung der endogenen Peroxidase wurden die Schnitte als 
nächstes für 5 Minuten in einer 3 %igen Lösung von Wasserstoffperoxid in Methanol 
(Carl Roth GmbH+Co KG) inkubiert und daraufhin dreimal für 3 Minuten in PBS und 
für 1 Minute unter fließendem Wasser gewaschen. Danach wurden je 60 µl einer 
Mischung aus Reaktionspuffer und der terminalen Desoxyribonukleotidyltransferase 
(TdT) pro Objektträger aufgetragen und die Schnitte für 1 Stunde bei 37 °C in einer 
feuchten Kammer inkubiert. Nach erneuter dreimaliger Waschung mit PBS wurden je 
60 µl Anti-Converter POD aus dem Färbekit aufgetragen und die Schnitte für 
30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Die Schnitte wurden wiederum dreimal in PBS 
gewaschen und die Färbung danach mit Hilfe des Dako Liquid DAB+ Substrate 
Chromogen System (Dako Cytomation) entwickelt. Dazu wurden jeweils 3 Tropfen 
der DAB-Lösung auf die Objektträger gegeben und diese nach einminütiger 
Inkubation nochmals in PBS gewaschen. Die Gegenfärbung der Schnitte erfolgte mit 
frisch filtriertem Hämatoxylin (nach P. Mayer). Abschließend wurden die Objektträger 
mit Aquatex (Merck KGAa) und einem Deckglas eingedeckt und bis zur Auswertung 
bei Raumtemperatur gelagert. 




3.6.6 Indirekte Immunfluoreszenz zur Detektion von CHOP und CASP12 
Die indirekte Immunfluoreszenz von CHOP und CASP12 erfolgte zur Detektion 
dieser beiden Mediatoren der ER-Stress-bedingten Apoptose in repräsentativen 
Kryoschnitten humaner Skelettmuskulatur. Die Färbungen wurden in 
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe „Transkriptionsregulation“ des Lehrstuhls 
Biochemie, Institut für Biochemie und Biophysik, Center for Molecular Biomedicine 
(CMB), Jena nach dem dort etabliertem Färbeprotokoll durchgeführt.  
Zur Färbung von CASP12 wurde zunächst der Anti-Caspase-12-Antikörper 
(ab62484, abcam) verwendet. Darauf hin wurde der Fluoreszenzfarbstoff-gekoppelte 
zweite Antikörper Donkey Anti-Rabbit IgG H&L (Alexa Fluor® 647, ab150075, 
abcam) hinzugegeben. Die Färbung von CHOP erfolgte ebenfalls in zwei Stufen. 
Nach der primären Färbung mit dem Anti-CHOP-Antikörper (ab11419,abcam) 
erfolgte die Zugabe des Fluoreszenzfarbstoff-gekoppelten zweiten Antikörpers Goat 
Anti-Mouse IgG H&L (Alexa Fluor® 568, ab175473, abcam). Die Gegenfärbung 
erfolgte mit DAPI im Einbettmedium ProLong® Gold antifade reagent with DAPI 
(P36931, Thermo Fisher Scientific Inc.). 
Die Auswertung der Kryoschnitte erfolgte am Fluoreszenz-Mikroskop Nikon 
Eclipse Ti-E mit einer X-Cite®-Fluoreszenzeinheit und einer DS-Qi2-Kamera (Nikon, 
Japan). Dabei wurde für die Detektion von CASP12 der Cy5-Kanal und für die 
Detektion CHOP der Cy3-Kanal verwendet. Die Färbung mit CASP12 zeigte sich hier 
als ein rotes Signal, während sich die Färbung von CHOP als ein oranges Signal 
darstellte. 
 
3.6.7 Auswertung der histologischen Färbungen 
Die Auswertung der histologischen Färbungen erfolgte am Mikroskop Olympus 
Provis AX 70 (Olympus, Deutschland). Zur Auswertung wurden Aufnahmen in 
200facher bzw. 400facher Vergrößerung angefertigt. 
Zuerst erfolgte die Auswertung der HE-Färbung. Hierbei wurde eine Beurteilung aller 
humaner und muriner Skelettmuskelschnitte hinsichtlich folgender Parameter 
vorgenommen: Vorhandensein und Erscheinungsbild des dargestellten 
Muskelgewebes, Orientierung der Schnittrichtung (quer vs. längs) und Menge der 




Gefrierartefakte (s. o.). Diese Parameter zusammenfassend erfolgte eine 
semiquantitative Einteilung der Schnitte nach ihrer Qualität (gut; zufriedenstellend; 
weniger zufriedenstellend; nicht zufriedenstellend). Tabelle 5 zeigt eine Übersicht 
dieser Einteilung humaner und muriner SM-Schnitte. In Abbildung 4 sind außerdem 
repräsentative Muskelschnitte der HE-Färbung dargestellt. 
 
Tabelle 5: Übersicht über die Qualität der Muskelschnitte anhand der HE-Färbung 




n (human) 23 16 6 17 











Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der Muskelschnitte nach HE-Färbung; Mikroskop 
Olympus Provis AX 70, 200fache Vergrößerung; A humaner SM „gut“; B muriner SM „gut“;  
C humaner SM „zufriedenstellend“; D muriner SM „zufriedenstellend“  
 




Für die immunhistochemische Färbung mit dem Anti-CD68-Antikörper wurden in 
Absprache mit dem Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Jena alle 
Muskelschnitte verwendet. Im Gegensatz dazu wurde für die Färbung mit dem Anti-
XBP1-Antikörper und die TUNEL-Färbung eine Subgruppe an Muskelschnitten 
ausgewählt. Die Auswahl orientierte sich dabei an der vorher anhand der HE-
Färbung durchgeführten qualitativen Einschätzung der Muskelschnitte. Präparate, 
die als „weniger zufriedenstellend“ oder „nicht zufriedenstellend“ eingestuft worden 
waren, wurden für diese Färbungen nicht verwendet.  
Die Auswertung der immunhistochemischen Färbung mit dem anti-CD68-Antikörper 
erfolgte ebenfalls semiquantitativ. Hierbei wurde zuerst eine Einteilung in CD68-
positive (CD68+) und CD68-negative (CD68-) Schnitte vorgenommen. Die CD68+ 
Schnitte wurden in einem zweiten Auswertungsschritt hinsichtlich ihrer 
Färbeintensität, der Menge an gefärbten CD68+-Makrophagen und der Verteilung 
dieser über die Muskelschnitte eines Patienten verglichen und in drei Kategorien 
(+/++/+++) eingeteilt. Da die Färbung insgesamt eher schwach ausgeprägt war, 
gelang es nicht eine quantitative Auswertung durchzuführen. Auch eine verblindete 
Auswertung war auf Grund der sehr kleinen Muskelschnitte und der 
komponentensparenden Anordnung auf den Objektträgern nicht möglich. Die 
Auswertung wurde stufenweise mit Prof. Romeike aus dem Arbeitsbereich 
Neuropathologie des Instituts für Pathologie des Universitätsklinikums Jena 
abgesprochen und für die hier untersuchte Fragestellung als ausreichend bewertet. 
Auch die Auswertung der immunhistochemischen Färbung mit dem anti-XBP1-
Antikörper erfolgte mittels einer Einteilung in positive und negative Schnitte. Hier 
zeigten sich insgesamt nur vereinzelte positive Zellen, sodass eine semiquantitative 
Auswertung nicht möglich war.  
Die TUNEL-Färbung wurde nur bei einem Teil der Proben durchgeführt. Hier 
konzentrierte sich die Färbung auf die Proben septischen Gewebes und 
korrespondierender Kontrollen. Zur Auswahl der zu färbenden Proben diente die 
Einteilung der Qualität, die anhand der HE-Färbung durchgeführt worden war. Nach 
einer ersten Einteilung in TUNEL-positive (TUNEL+) und TUNEL-negative (TUNEL-) 
Proben konnte auch hier eine semiquantitative Auswertung mit drei Kategorien (- / + / 
++) erfolgen.  




Auch die Färbung von CHOP und CASP12 wurde nur bei repräsentativen humanen 
Muskelschnitten durchgeführt. Die Auswertung erfolgte durch die Einteilung der 
Schnitte anhand ihres Färbegrades in zwei Gruppen: „leichte Färbung“ und 
„verstärkte Färbung“.  
 
3.7 Statistische Auswertung 
Die statistischen Auswertungen für diese Arbeit erfolgten mit dem Programm IBM 
SPSS Statistics 23 (SPSS Inc, USA) und mit dem Programm Graphpad Prism 6 
(GraphPad Software, Inc., USA). Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert <0,05 
angewendet.  
Parametrische Daten wurden zunächst mit Hilfe des Shapiro-Wilks-Tests auf 
Normalverteilung überprüft. Die Varianzhomogenität wurde mit der Lévenne-
Berechnung überprüft. Lag diese vor, konnten die Gruppenvergleiche mit der Ein-
Weg Analyse der Varianz (Analysis of Variance, ANOVA) mit Bonferroni-post-hoc-
Korrektur berechnet werden. Bei normalverteilten Daten, die keine 
Varianzhomogenität aufwiesen, wurde der ANOVA-Welch-Test durchgeführt. Bei 
nicht-normalverteilten Daten wurde der Kruskall-Wallis-Test als nichtparametrischer 
Test mit Bonferroni-Holm-post-hoc-Korrektur oder Dunn’s-post-hoc-Test 
angewendet. Für den Vergleich nominaler und ordinaler Variablen wurde der χ²-Test 
nach Pearson verwendet. Zur Berechnung von Korrelationen wurde in Abhängigkeit 
von der Datenverteilung entweder die Pearson- oder die Spearman-Korrelation 
verwendet. Dies ist jeweils angegeben. Zur Testung auf einen vorliegenden Trend 
nichtparametrischer Daten wurde der Jonckheere-Terpstra-Test verwendet.  
Zur Visualisierung möglicher Assoziationen wurde mit der Browser-basierten 
Software Metaboanalyst 3.0 (www.metaboanalyst.ca) eine Korrelationsmatrix 
erzeugt. Dazu wurden die log2-fachen Genexpressionsdaten mittels einer .csv-Datei 
in das Programm eingefügt und fehlende Werte durch den Mittelwert der Gruppe 
ersetzt. Die Normalisierung erfolgte durch Summennormalisierung und die 
Korrelationsmatrix wurde mittels Spearman-Korrelation berechnet. Die entstehenden 
Cluster bildeten sich dabei ohne Vorgabe einer Cluster-Anzahl aus.  




Alle Diagramme und statistischen Darstellung wurden mit dem Programm Prism 
Graphpad 6 erstellt. Die Daten sind als Mittelwerte ± Standardfehler (SEM, standard 
error of the mean) angegeben und die Gruppenvergleiche durch Boxplots dargestellt. 
 





4.1 Studienpopulation der INSIGHT-Studie 
Im Rahmen der INSIGHT-Studie wurden im Zeitraum November 2011 bis September 
2013 78 Patienten ausgewählt, aufgeklärt und eingeschlossen. Von diesen Patienten 
wurden im Nachgang 13 Patienten aufgrund von später festgestellter Inkonformität 
mit dem Studienprotokoll wieder ausgeschlossen. Diese Gründe sind im Einzelnen in 
Abb. 5 dargestellt. Außerdem war es bei weiteren drei Patienten auf Grund der 
Eigenschaften des OP-Situs (Verwachsungen bzw. zu kleine Muskelmenge) nicht 
möglich, eine Probe der Skelettmuskulatur zu erhalten. Daher konnten in dieser 
Arbeit Proben von 62 Patienten analysiert werden. Von diesen gehörten 17 Patienten 
der Kontrollgruppe, 32 Patienten der Typ 2 Diabetes mellitus(T2D)/Metabolisches 
Syndrom(MeSy)-Gruppe und 13 Patienten der Sepsisgruppe an. Eine Übersicht des 

















Abbildung 5: Übersicht über die Studiengruppen der INSIGHT-Studie 
 
Die Charakteristika der Studienpopulation werden in der Tab. 6 dargestellt. Die 
Patienten in den einzelnen Gruppen unterschieden sich hinsichtlich des Alters, BMI, 
Ausschluss: 13 Patienten 
 
Ausschlussgrund: 
Einnahme Immunsuppressiva:  1 
Drogen/Alkoholabusus:  4 
Leberzirrhose:   2 
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz: 1 
keine Sepsis nachweisbar:  4 
Problem Probenaufarbeitung: 1 
Einschluss: 78 Patienten  
Einschluss: 65 Patienten; 
Therapeutische Laparotomie  
Analyse humaner Skelettmuskel: 62 Patienten  
Kein SM-Gewebe erhalten: 3 Patienten 
 
Kontrollgruppe:  
17 Patienten  
T2D/MeSy-Gruppe:  
32 Patienten  
Sepsisgruppe:  
13 Patienten  




CRP, Leukozytenzahl, HbA1c und HOMA-IR (jeweils p<0,05). Sepsis-Patienten und 
T2D-Patienten waren bezüglich Alter, BMI und HOMA-IR vergleichbar. Sepsis-
Patienten und Kontrollpatienten ähnelten sich bezüglich des HbA1c (p>0,05). Auf 
Grund ihrer infektiösen Krankheitsursache unterschieden sich Sepsispatienten 
bezüglich des CRPs, des IL-6 und der Leukozytenzahl deutlich von den anderen 
beiden Patientengruppen (p<0,001). Eine maligne Grunderkrankung lag bei den 
meisten Patienten vor. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich dieses 
Merkmales nicht (p=0,226). 
 
Tabelle 6: Charakterisierung aller in die INSIGHT-Studie eingeschlossenen Patienten 
 Kontrolle T2D/MeSy Sepsis p-Wert 
n (% männlich) 17 (35)  32 (69) 13 (57) - 
Alter [a] 55±2a 65 ±1b 69 ±3b <0,001 
BMI [kg/m2] 25,1±1,0a 28,4±0,8b 27,9±1,1b 0,022 
CRP [mg/l] 3,7±0,6a 12,4±5,7a 205,3±27,5b <0,001 
IL-6 [pg/ml] 1 4,9±1,2a 7,7±1,3a 623,8±228,9b <0,001 
Leukozyten [x103/µl] 6,0±0,4a 7,1±0,3a 17,2±1,7bb <0,001 
Thrombozyten [x103/µl] 232,0±16,3a 255,5±12,6a 369,7±45,9b <0,001 
HbA1c [%] 
1 5,4±0,1a 6,9±0,3b 5,7±0,3a 0,001 
HOMA-IR [AU] 1 1,5±0,3a 4,1±0,9b 4,8±1,6b 0,069 
GlucOP [mmol/l] 7,0±0,4a 9,6±0,4b 7,1±0,9a <0,001 
Kreatinin [µmol/l] 67,7±2,6a 88,9±4,4a 199,6±33,2b <0,001 
Albumin [g/l] 38,3±0,7a 37,3±0,7a 20,2±1,4b <0,001 
Bilirubin [µmol/l] 9,9±1,3a 9,8±0,8a 24,2±5,8b 0,010 
ALAT [µmol/l] 0,6±0,1 0,6±0,1 0,9±0,2 0,638 
µGT [µmol/l] 0,9±0,2 1,6±0,5 3,0±0,7 0,078 
Quick [%] 108,1±2,7a 99,0±3,9a 77,2±2,0b <0,001 
Maligne Erkrankung  12/17 27/32 8/13 0,226* 
Die Daten sind angegeben als Mittelwert±SEM oder absolute Zahlen. 1Diese Daten spiegeln 
nicht die gesamte Gruppe wider, da sie nicht von allen Patienten erhoben werden konnten 
(nKontrolle=16; nT2D=31; nSepsis=11). Die Gruppen wurden mittels ANOVA, Welch-Test oder 
multiplen Mann-Whitney-U-Test mit Bonferroni-Holm-post-hoc-Korrektur verglichen. 
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind durch hochgestellte Buchstaben 
verdeutlicht; *χ²-Test 
 




Zur Verbesserung der statistischen Auswertbarkeit wurden anhand eines Matchings 
Gruppen zu jeweils 10 Patienten pro Studiengruppe gebildet. Aus der T2D/MeSy-
Gruppe wurden hierbei nur Patienten mit diagnostiziertem Typ 2 Diabetes mellitus 
ausgewählt. Es wurde hierbei auf eine bessere Vergleichbarkeit der Gruppen 
hinsichtlich Alter und BMI geachtet. Dies war auf Grund der kleinen 
Studienpopulation jedoch nicht vollständig möglich. Das Matching ist eine 
Modifikation des Matchings aus der Publikation von Horn et al. 2016. Die 
Charakterisierung dieser Subgruppen ist in Tabelle 7 dargestellt. 
 
Tabelle 7: Charakterisierung aller durch Matching ausgewählter Patienten 
 Kontrolle T2D Sepsis p-Wert 
n (% männlich) 10 (30)  10 (90) 10 (70) - 
Alter [a] 59±2a 67 ±2b 67 ±3b 0,015 
BMI [kg/m2] 24,4±0,9a 27,9±0,6b 28,3±1,4b 0,027 
CRP [mg/l]  3,2±0,7a 8,7±2,1a 192,9±31,7b <0,001 
IL-6 [pg/ml] 6,5±1,6a 4,3±0,9a 685,2±243,8b <0,001 
Leukozyten [x103/µl] 5,7±0,5a 6,2±0,5a 19,0±1,8b <0,001 
Thrombozyten [x103/µl] 232,5±24,0a 214,7±24,5a 406,8±44,8b <0,001 
HbA1c [%] 5,5±0,2
a 8,2±0,6b 5,8±0,3a <0,001 
HOMA-IR [AU] 1,4±0,3 7,5±2,4 5,3±1,7 0,02 
GlucOP [mmol/l] 7,3±0,5a 10,8±0,9b 7,6±1,1a 0,008 
Kreatinin [µmol/l] 66,5±2,6a 92,5±7,0a 216,3±39,6b 0,001 
Albumin [g/l] 38,6±1,0a 37,1±1,0a 20,6±1,6b <0,001 
Bilirubin [µmol/l] 11,5±2,1 9,2±1,3 19,7±4,6 0,102 
ALAT [µmol/l] 0,6±0,1 0,6±0,1 0,7±0,1 0,906 
µGT [µmol/l] 0,8±0,1 2,6±1,1 3,4±0,9 0,183 
Quick [%] 108,6±4,2a 105,2±4,7a 76,9±2,2b <0,001 
Maligne Erkrankung  7/10 8/10 7/10 0,843 * 
Die Daten sind angegeben als Mittelwert±SEM oder absolute Zahlen. Die Gruppen wurden 
mittels ANOVA, Welch-Test oder multiplen Mann-Whitney-U-Test mit Bonferroni-Holm-post-
hoc-Korrektur verglichen. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen werden durch 
hochgestellte Buchstaben verdeutlicht; * χ²-Test 
 
 




4.2 Konfirmatorisches Tiermodell 
Wie bereits im Kapitel Material und Methoden (3.3.2) beschrieben, wurden für das 
konfirmatorische Tiermodell männliche C57BL/6J Mäuse verwendet. Diese wurden 
entweder mit einer Kontrolldiät (KD) oder einer hochkalorischen Diät (high fat diet, 
HFD) gefüttert. Die Fütterung mit der HFD-Nahrung simulierte hier einen diabetes-
ähnlichen Phänotyp (Horn et al. 2016). Nach Erreichen dieses Phänotyps wurden die 
Tiere in die Studiengruppen (vgl. 3.3.2.) aufgeteilt und bei den Tieren der 
KD+Sepsis-Gruppe eine polymikrobielle Sepsis mittels des PCI-Modells induziert. 
Nach dem Ablauf von 24h wurden alle Tiere (mit/ohne Sepsis) narkotisiert und ihnen 
unter anderem der zu untersuchende Musculus gastrocnemicus entnommen. Aus 
dem Tiermodell ergaben sich die folgenden Gruppen, die zum Vergleich der 
Patienten der INSIGHT-Studien-Population herangezogen wurden: KD-Mäuse (n=6), 
HFD-Mäuse (n=6); KD+Sepsis-Mäuse(n=5) (Abb. 6).  
 
Abbildung 6: Übersicht über das konfirmatorische Tiermodell 
In den oben erläuterten Gruppen des Tiermodells wurden vergleichend zu den 
humanen Proben ebenfalls Analysen hinsichtlich der relativen Genexpression 
durchgeführt. Die Ergebnisse humaner und muriner Untersuchungen werden im 
Folgenden dargestellt.  







Kontrolldiät HFD Kontrolldiät 
Sepsis durch PCI 





4.3.1 Genexpressionsraten in humanem und murinem Skelettmuskel 
Als Paramater der Gewebsinflammation in humanem Skelettmuskel wurden mehrere 
Gene untersucht. Die mRNA-Expression von CD68 war bei Sepsispatienten sowohl 
gegenüber Patienten aus der Kontrollgruppe (p=0,005) als auch gegenüber T2D-
Patienten (p=0,0019) signifikant erhöht. Zwischen Kontrollpatienten und T2D-
Patienten gab es keinen Unterschied (p>0,99) (Abb. 7).  
 
Abbildung 7: log2fache mRNA-Expression 
von CD68 im humanen SM. Die CD68 
mRNA von Sepsis-Patienten war signifikant 
höher als von Kontrollen (p=0,005) und von 
T2D-Patienten (p=0,019); *p<0,05; Kruskal-
Wallis-Test mit Dunn’s-post-hoc-Korrektur. 
 
Auch die mRNA-Expression des auf Makrophagen chemotaktisch wirkenden 
Chemokins CCL2 unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen 
Studiengruppen. Die relative Genexpression in der Sepsisgruppe war signifikant 
gegenüber der Kontrollgruppe (p=0,006) und gegenüber der T2D-Gruppe (p=0,0032) 
erhöht. Zwischen den Patienten der Kontroll- und der T2D-Gruppe zeigte sich 
wiederum kein Unterschied (p>0,99) (Abb. 8). 
 
Abbildung 8: log2fache mRNA-Expression 
des Chemokins CCL2 im humanen SM. Die 
CCL2 mRNA von Sepsis-Patienten war 
signifikant sowohl gegenüber Kontrollen 
(p=0,006) als auch gegenüber T2D-
Patienten (p=0,003) signifikant erhöht; 
*p<0,05; ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-
Korrektur. 
 




Myeloperoxidase (MPO) und Neutrophilen-Elastase (ELANE) wurden als Marker von 
neutrophilen Granulozyten ebenfalls hinsichtlich ihrer mRNA-Expression in humanem 
Skelettmuskel untersucht. Diese war sowohl bei MPO (Abb. 9A) als auch bei ELANE 






Abbildung 9 : log2fache mRNA-Expression von MPO und ELANE im humanen SM. Es 
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen; p>0,05; Kruskal-Wallis-
Test A MPO; p=0,115 B ELANE; p=0,206 
 
Vergleichend zur mRNA-Expression von CD68 in humanem Skelettmuskel wurde 
dieses Expressionsverhalten auch im Tiermodell untersucht. Hier zeigte sich 
ebenfalls eine signifikante Erhöhung der relativen Genexpression von Cd68 in der 
Gruppe der septischen Mäuse gegenüber den KD-Mäusen (p= 0,0016). Im Vergleich 
der Tiere der HFD-Gruppe mit den Tieren der anderen Gruppen ergaben sich keine 
signifikanten Veränderungen (p>0,05) (Abb. 10). 
 
Abbildung 10: log2fache mRNA-Expression 
von Cd68 in murinem SM. Die CD68 mRNA 
von KD+Sepsis-Mäusen war signifikant 
höher als von KD-Mäusen (p=0,016); 
*p<0,05; ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-
Korrektur. 
 




4.3.2 Immunhistochemische Färbung von CD68 in humanem Skelettmuskel 
Die immunhistochemische Färbung von CD68 konnte bei 61 Proben humaner 
Skelettmuskulatur durchgeführt werden. Eine erste Einteilung der Schnitte in die 
Kategorien CD68+, CD68- und „nicht auswertbar“ erbrachte dabei die in Tab. 8 
dargestellte Verteilung. Muskelschnitte wurden dann als nicht auswertbar 
klassifiziert, wenn die Qualität nicht zufriedenstellend (vgl. Auswertung der HE-
Schnitte) oder die Intensität der Färbung nicht ausreichend war. 
 
Tabelle 8: Verteilung der Muskelschnitte humanem SM in der CD68-Färbung 
 CD68- CD68+ „nicht auswertbar“ 
n (SM human) 32 15 14 
 
Zur genaueren Analyse der Ergebnisse erfolgte als zweiter Schritt eine 
semiquantitative Betrachtung der CD68+-Muskelschnitte. Hier wurde eine Einteilung 
hinsichtlich ihrer Färbeintensität, der Menge an gefärbten CD68+-Makrophagen und 
der Verteilung dieser über die Muskelschnitte eines Patienten in die drei Gruppen „+“, 
„++“ und „+++“ vorgenommen. (vgl. 3.6.6.) 
Tabelle 9 zeigt die gesamte Einteilung der auswertbaren 47 Muskelschnitte nach den 
untersuchten Studiengruppen der INSIGHT-Studienpopulation. In Tabelle 10 werden 
die Muskelproben der Patienten aus dem vorher durchgeführten Matching (Tab. 7) 
dargestellt.  
 
Tabelle 9: Übersicht aller auswertbaren humanen SM-Schnitte in der CD68-Färbung  
 CD68- CD68+ CD68++ CD68+++ 
Kontrolle (n=13) 13 - - - 
T2D (n=22) 19 3 - - 
Sepsis (n=12) - 7 2 3 
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der 
CD68-Färbung (p<0,001), χ²-Test 
 




Tabelle 10: Übersicht der humanen SM-Schnitte aus den Matching-Gruppen  
 CD68- CD68+ CD68++ CD68+++ 
Kontrolle (n=9) 9 - - - 
T2D (n=8) 8 - - - 
Sepsis (n=10) - 6 2 2 
Die gematchten Patientengruppen unterschieden sich signifikant in der Färbeintensität der 
CD68-Färbung (p<0,001), χ²-Test  
 
Zur Veranschaulichung der unterschiedlichen Färbeintensitäten der in der 
Auswertung beschriebenen Gruppen zeigt Abbildung 11 beispielhafte Ausschnitte 









Abbildung 11: Darstellung der unterschiedlichen Färbeintensitäten der 
immunhistochemischen CD68-Färbung; Pfeile weisen auf CD68+-Zellen; Mikroskop Olympus 
Provis AX 70, 200fache Vergrößerung; Färbungen in Zusammenarbeit mit Arbeitsbereich 
Neuropathologie, Universitätsklinikum Jena; A humaner SM CD68- ; B humaner SM CD68+ ; 
C humaner SM CD68++ ; D humaner SM CD68+++ 
 





4.4.1 Genexpressionsraten in humanen und murinen Skelettmuskel 
Zur Beantwortung der Fragestellung, ob und wenn ja durch welche Sensoren ER-
Stress im humanem Skelettmuskel des Studienkollektives erkannt wird und durch 
welchen Signalweg die Unfolded Protein Response ausgelöst wird, wurden die drei 
Signalwege der UPR anhand der Expression akzeptierter molekularer Indikatoren 
einzeln untersucht. Hier zeigte sich eine signifikante Erhöhung der mRNA-
Expression von XBP1u septischer Patienten sowohl gegenüber Kontrollpatienten 
(p=0,002) als auch gegenüber T2D-Patienten (p=0,024) (Abb. 12A). Diese 
signifikanten Veränderungen lagen bei der durch Splicing aus XBP1u entstehenden 
und transkriptionell aktiveren Form XBP1s ebenfalls vor. Auch hier war die mRNA-
Expression von Sepsispatienten gegenüber Kontrollpatienten (p=0,04) und 
gegenüber T2D-Patienten (p=0,021) erhöht (Abb. 12B).  
Vergleichend dazu zeigten sich bei der Analyse der relativen mRNA-Expression von 
ATF4 und ATF6 als repräsentative Paramater der beiden anderen Wege der UPR 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen der INSIGHT-






Abbildung 12: log2fache mRNA-Expression von XBP1u und seiner durch Splicing 
entstandenen Form XBP1s in humanem SM. A XBP1u mRNA von septischen Patienten war 
sowohl gegenüber Kontrollpatienten (p=0,002) als auch T2D-Patienten (p=0,024) signifikant 
erhöht; Kruskal-Wallis-Test mit Dunn’s-post-hoc-Korrektur B XBP1s mRNA von Patienten mit 
Sepsis war sowohl gegenüber Kontrollen (p=0,04) als auch gegenüber T2D-Patienten 
(p=0,021) signifikant erhöht; *p<0,05; ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-Korrektur 








Abbildung 13: log2fache mRNA-Expression von ATF4 und ATF6 in humanem SM. Es 
zeigten sich bei beiden Transkripten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Studiengruppen A p=0,077; ANOVA B p=0,33; Kruskal-Wallis-Test  
 
Zum weiteren Verständnis der UPR in humanem Skelettmuskel wurden außerdem 
die Veränderung der mRNA-Expression von BiP, GADD34 und JNK analysiert. Hier 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Genexpressionsraten zwischen 






Abbildung 14: log2fache mRNA-Expression von BiP und GADD34 in humanem SM. Es 
zeigten sich bei beiden Transkripten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen; p>0,05 A BiP; p=0,423; Welch-Test B GADD34; p=0,76 Kruskal-Wallis-Test 
 





Abbildung 15: log2fache mRNA-
Expression von JNK im humanen SM. Es 
zeigten sich keine signifikanten 
Unterscheide zwischen den Gruppen 
(p=0,072); ANOVA. 
 
Die Genexpressionsmuster von repräsentativen Transkripten der UPR wurden auch 
in Proben muriner Skelettmuskulatur aus dem konfirmatorischen Tiermodell 
untersucht. Hier zeigten sich einerseits ähnliche Aspekte aber auch deutliche 
Unterschiede im Vergleich zu den Ergebnissen aus humanem SM.  
Wie im humanem SM war auch in murinem SM die mRNA-Expression von Xbp1u 
septischer Mäuse signifikant erhöht gegenüber KD-Mäusen (p<0,001) und Tieren der 
HFD-Gruppe (p=0,029) (Abb. 16A). Die mRNA-Expression der durch Splicing 
entstandenen Form Xbp1s war bei KD+Sepsis-Mäusen im Vergleich mit HFD-
Mäusen erhöht, zeigte aber lediglich einen Trend zur statistische Signifikanz 
(p=0,069). Im Vergleich der KD+Sepsis-Mäuse mit KD-Tieren war die Erhöhung der 
Xbp1s-mRNA-Expression jedoch wieder statistisch signifikant (p<0,001) (Abb. 16B). 
Im Gegensatz zu den Ergebnissen im humanen SM zeigten sich bei der relativen 
mRNA-Expression von Atf4 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den 
Gruppen des Tiermodells. Die mRNA-Expression dieses Transkriptionsfaktors war 
bei KD+Sepsis-Tieren sowohl gegenüber KD-Tieren (p<0,001) als auch gegenüber 
Tieren der HFD-Gruppe (p>0,001) signifikant erhöht (Abb. 17A). Hinsichtlich der 
relativen Genexpression des Transkriptionsfaktors Atf6 zeigten sich auch in murinem 
SM keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p>0,05) (Abb. 17B).  









Abbildung 16: log2fache mRNA-Expression von Xbp1u und seiner durch Splicing 
entstandenen Form Xbp1s in murinem SM. A Xbp1u mRNA von KD+Sepsis-Mäusen war 
sowohl gegenüber KD-Mäusen (p<0,001) als auch gegenüber Mäusen aus der HFD-Gruppe 
(p=0,029) signifikant erhöht. B Xbp1s mRNA von KD+Sepsis-Mäusen war signifikant erhöht 






Abbildung 17: log2fache mRNA-Expression von Atf4 und Atf6 in murinem SM. A Die Atf4 
mRNA von KD+Sepsis-Mäusen war gegenüber KD-Mäusen (p<0,001) und HFD-Mäusen 
(p<0,001) signifikant erhöht. B Die mRNA-Expression von Atf6 zeigt keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Gruppen; *p<0,05; ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-Korrektur 
 
Auch bei der Analyse der mRNA-Expression von Bip und Gadd34 ergaben sich 
Unterschiede zwischen murinem und humanem SM. Die Genexpressionsrate von 
Bip bei KD+Sepsis-Mäusen war signifikant erhöht gegenüber Mäusen aus der KD-
Gruppe (p=0,034), während sich im weiteren Gruppenvergleich keine Unterschiede 
zeigten (p>0,05) (Abb. 18A). Die mRNA-Expression von Gadd34 septischer Mäuse 
war sowohl gegenüber KD-Mäusen (p=0,001) als auch gegenüber Mäusen aus der 
HFD-Gruppe (p<0,001) signifikant erhöht (Abb. 18B).  








Abbildung 18: log2fache mRNA-Expression von Bip und Gadd34 murinem SM. A Die Bip 
mRNA von KD+Sepsis-Mäusen war gegenüber KD-Mäusen signifikant erhöht (p=0,034).      
B Die Gadd34 mRNA von KD+Sepsis-Mäusen war signifikant erhöht gegenüber KD-Mäusen 
(p=0,001) und HFD-Mäusen (p<0,001); *p<0,05; ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-Korrektur 
oder Games-Howell-post-hoc-Korrektur 
 
4.4.2 XBP1-Färbung in humanem und murinem Skelettmuskel 
Die in humanem und murinem Skelettmuskel durchgeführte XBP1-Färbung zeigte 
keine spezifischen Signalanhebungen. Die Färbeintensität der Muskelfasern war 
innerhalb der Gruppen sehr inhomogen und die Kerne der Myozyten ließen sich nur 
wenig mit dem Antikörper anfärben, sodass hier keine sichere Aussage bezüglich 
einer XBP1-Kerntranslokation möglich war. Bei einigen Probanden der Sepsis-
Gruppe und einigen septischen Mäusen konnten einzelne Kerne mit verstärkter 





Abbildung 19: SM-Schnitte nach immunhistochemischer XBP1-Färbung; Pfeile weisen auf 
XBP1+-Zellkerne der Myozyten; Mikroskop Olympus Provis AX 70, 200fache Vergrößerung; 
A humaner SM; B muriner SM 




4.5 Induktion von Apoptose 
4.5.1 Genexpressionsraten in humanen und murinen Skelettmuskel 
Zur Beantwortung der Fragestellung, ob gesteigerte Inflammation im Skelettmuskel 
und die Aktivierung des ER-Stress-Signalweges mit der Induktion von Apoptose in 
Zusammenhang stehen, wurden die Genexpressionsraten des Apoptose-Regulators 
BAX und der Apoptose-Mediatoren CHOP und CASP12 in humanen und murinen 
Proben untersucht. In humanem SM war die relative Genexpression von BAX in der 
Sepsisgruppe signifikant erhöht sowohl gegenüber Kontroll-Patienten (p=0,033) als 
auch gegenüber T2D-Patienten (p=0,010). Zwischen der Kontrollgruppe und der 
T2D-Gruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,05) (Abb. 20). 
Im Gegensatz dazu zeigten die ER-Stress-assoziierten Apoptosemediatoren CHOP 
und CASP12 keine signifikanten Unterschiede der relativen mRNA-Expression 
zwischen den einzelnen humanen Studiengruppen (p>0,05) (Abb. 21). 
 
Abbildung 20: log2fache mRNA-Expression 
vom Apoptosemarker BAX im humanen SM. 
BAX mRNA von Patienten mit Sepsis war 
sowohl gegenüber Kontrollen (p=0,033) als 
auch gegenüber T2D-Patienten (p=0,010) 
signifikant erhöht; *p<0,05; ANOVA mit 
Bonferroni-post-hoc-Korrektur. 
 









Abbildung 21: log2fache mRNA-Expression von CASP12 und CHOP in humanem SM. Es 
zeigten sich bei beiden Apoptosemarkern keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den Gruppen; ANOVA; A CASP12; p=0,198 B CHOP; p=0,235  
 
 
Vergleichend zu den Ergebnissen der humanen Proben zeigte sich auch bei der 
Analyse der relativen Genexpressionsveränderung von Bax im Tiermodell eine 
signifikante Hochregulation bei KD+Sepsis-Mäusen im Vergleich zu KD-Mäusen 
(p=0,003) (Abb. 22). 
 
Abbildung 22: log2fache mRNA-Expression 
von Bax in murinem SM. Die Bax mRNA von 
KD+Sepsis-Mäusen war signifikant höher als 
von KD-Mäusen (p=0,003); *p<0,05; ANOVA 
mit Bonferroni-post-hoc-Korrektur. 
 
Auch im Mausmodell zeigt die Genexpressionsrate von Casp12 keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (p>0,05) (Abb. 23A). Im 
Gegensatz zu den humanen Proben wies die mRNA-Expression von Chop in den 
murinen Proben statistisch signifikante Unterschiede auf. Die relative Genexpression 
dieses Apoptosemediators war in der KD+Sepsis-Gruppe signifikant niedriger als in 
der KD-Gruppe und in der HFD-Gruppe (jeweils p<0,001) (Abb. 23B). 








Abbildung 23: log2fache mRNA-Expression von Casp12 und Chop in murinem SM. A Es 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Casp12 mRNA zwischen den Gruppen 
(p=0,714); Kruskal-Wallis-Test B Die mRNA-Expression von Chop bei KD+Sepsis-Tieren 
war signifikant vermindert gegenüber KD-Tieren (p<0,001) und HFD-Tieren (p<0,001); 
ANOVA mit Bonferroni-post-hoc-Korrektur 
 
 
4.5.2 TUNEL-Färbung in humanem Skelettmuskel 
Für die TUNEL-Färbung wurde nur ein Teil der humanen Skelettmuskelschnitte 
ausgewählt. Die Gruppe beschränkte sich auf Schnitte guter Qualität von septischen 
Patienten und korrespondierende Schnitte aus den anderen beiden Studiengruppen 
(Kontrolle, T2D). Auch hier wurde primär eine Einteilung der Schnitte in TUNEL+ und 
TUNEL--Schnitte vorgenommen. Tabelle 11 zeigt eine Übersicht der Schnitte in den 
einzelnen Studiengruppen. Zur besseren statistischen Auswertung wurden die 
Kontroll- und die T2D-Gruppe zu einer gemeinsamen „nicht-septischen“ Gruppe 
zusammengefasst. Die daraus resultierende Verteilung der Schnitte zeigt Tab. 12. In 
der Gruppe septischer Patienten waren signifikant mehr Muskelschnitte TUNEL+ 
(8/8) als in der Gruppe nicht septischer Patienten (2/6). Der mittels χ²-Test ermittelte 
p-Wert beträgt 0,006. 
Tabelle 11: Übersicht der humanen SM-Schnitte nach TUNEL-Färbung  
 TUNEL- TUNEL+ 
Kontrolle (n=3) 2 1 
T2D (n=3) 2 1 
Sepsis (n=8) - 8 
 




Tabelle 12: Übersicht der TUNEL-Färbung in zwei Gruppen 
 TUNEL- TUNEL+ 
Nicht-septisch (n=6) 4 2 
Sepsis (n=8) - 8 
In der Gruppe der septischen Patienten sind signifikant mehr Muskelschnitte TUNEL+ als in 
der nicht-septischen-Gruppe (p=0,006); χ²-Test 
 
In einem abschließenden Auswertungsschritt erfolgte die nochmalige graduelle 
Einteilung der TUNEL+-SM-Schnitte in zwei Kategorien (TUNEL+ und TUNEL++). Die 
daraus resultierende Verteilung zeigt Tab. 13. Die Färbungen unterschieden sich 
signifikant zwischen den Gruppen (p=0,024; χ²-Test). In Abbildung 24 sind die zu 
diesen Gruppen korrespondierenden Färbeintensitäten beispielhaft dargestellt. 
 
Tabelle 13: Unterschiedliche Färbeintensitäten der TUNEL-Färbung im humanen SM  
 TUNEL - TUNEL + TUNEL ++ 
Nicht-septisch (n=6) 4 1 1 
Sepsis (n=8) - 4 4 
Die Auswertung der unterschiedlichen Färbeintensitäten der TUNEL-Färbung zeigt einen 








Abbildung 24: Darstellung der unterschiedlichen Färbeintensitäten der TUNEL-Färbung; 
Pfeile weisen auf TUNEL+-Zellen; Mikroskop Olympus Provis AX 70, 200fache 
Vergrößerung; A humaner SM TUNEL- ; B humaner SM TUNEL+ ; C humaner SM TUNEL++  
 




4.5.3 TUNEL-Färbung in murinem Skelettmuskel 
Auch im murinen SM wurde die Färbung mit der TUNEL-Methode durchgeführt. Bei 
den hier gefärbten neun Muskelschnitten zeigte sich die in Tabelle 14 dargestellte 
Einschätzung der Muskelschnitte. Eine weitere semiquantitative Auswertung war auf 
Grund der kleinen Anzahl gefärbter Schnitte und der geringen Färbeintensität nicht 
möglich. Abbildung 25 zeigt beispielhafte Ergebnisse der TUNEL-Färbung im 
murinen Skelettmuskel.  
 
Tabelle 14: Übersicht der murinen SM-Schnitte nach TUNEL-Färbung  
 TUNEL- TUNEL+ 
KD (n=3) 2 1 
HFD (n=3) 3 - 







Abbildung 25: Darstellung der unterschiedlichen Färbeintensitäten der TUNEL-Färbung; 
Pfeile weisen auf TUNEL+-Zellen; Mikroskop Olympus Provis AX 70, 200fache 
Vergrößerung; A muriner SM TUNEL- ; B muriner SM TUNEL+  
 
Zur genauer statistischen Auswertung mittels χ²-Test wurden wiederum zwei 
Gruppen (nicht-septisch vs. septisch) gebildet. Hier zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied (p=0,13) (Tab. 15). 




Tabelle 15: Übersicht der TUNEL-Färbung in zwei Gruppen 
 TUNEL- TUNEL+ 
Nicht-septisch (n=6) 5 1 
Sepsis (n=3) 1 2 
Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der nicht-septischen und der 
septischen Gruppe muriner SM-Schnitte nach TUNEL-Färbung (p=0,13); χ²-Test  
 
 
4.5.4 Färbung von CHOP und CASP12 in humanem Skelettmuskel 
Die Färbung der Apoptose-Mediatoren CHOP und CASP12 erfolgte in 15 
repräsentativen Muskelschnitten der Patienten der INSIGHT-Studie, darunter 
Muskelschnitte von sieben septischen und acht nicht-septischen Patienten. Die 
Auswertung der CHOP-Färbung erbrachte keine signifikanten Unterschiede 
zwischen der septischen und der nicht-septischen Gruppe. Beispielbilder der CHOP-






Abbildung 26: Darstellung der CHOP-Färbung in humanen Muskelschnitten; 
Fluoreszenz-Mikroskop Nikon Eclipse Ti-E, 15fache Vergrößerung; Färbung und 
Mikroskopie in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Transkriptionsregulation, 
CMB Jena;  A nicht-septischer Patient; B septischer Patient 
 
Im Gegensatz zur CHOP-Färbung waren bei der CASP12-Färbung visuelle 
Unterschiede zwischen der nicht-septischen und der septischen Gruppe erkennbar. 
Die Einteilung der Schnitte erfolgte anhand des Intensitätsgrades der Färbung in die 
zwei Gruppen „schwache Färbung“ und „starke Färbung“. Tabelle 16 zeigt eine 




Übersicht der beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Färbung. In der Gruppe septischer 
Patienten wiesen signifikant mehr Muskelschnitte eine starke Färbung (6/7) auf als in 
der Gruppe nicht-septischer Patienten (1/7) (p=0,008; χ²-Test). In Abbildung 27 sind 
die unterschiedlichen Intensitätsgrade der Färbung beispielhaft dargestellt. 
 
Tabelle 16: Übersicht der CASP12-Färbung anhand des Färbegrades 
 Schwache CASP12-Färbung Starke CASP12-Fräbung 
Nicht-septisch (n=7) 6 1 
Sepsis (n=7) 1 6 
Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der nicht-septischen und der septischen 






Abbildung 27: Darstellung der CASP12-Färbung in humanen Muskelschnitten; 
Fluoreszenz-Mikroskop Nikon Eclipse Ti-E, 15fache Vergrößerung; Färbung und 
Mikroskopie in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Transkriptionsregulation, 
CMB Jena;  A schwache CASP12-Färbung; B starke CASP12-Färbung 
 
 
4.6 Klinische Assoziationen 
Im Rahmen der Betrachtung des ER-Stress-Signalweges und der Inflammation im 
Skelettmuskel von Patienten mit peritonealer Sepsis stellt sich die Frage, ob diese 
Phänomene miteinander assoziiert sind und ob sie Auswirkungen auf das klinische 
Outcome der Patienten haben. Aus diesem Grund wurden klinische Assoziationen 
der Parameter untersucht.  




Die in Abbildung 28 dargestellte Korrelationsmatrix, die mit der Browser-basierten 
Software Metaboanalyst 3.0 (www.metaboanalyst.ca) erzeugt wurde (vgl. 3.7), zeigt 
Korrelationscluster der log2-fachen Genexpressionsdaten aus der Sepsisgruppe der 
INSIGHT-Studie. Es werden zwei große Cluster dargestellt. Das eine Cluster setzt 
sich vor allem aus den Transkripten von CD68, JNK, BiP, BAX und ATF6, das zweite 
Cluster aus den Transkripten von XBP1s, GLUT4, ATF4 und CHOP zusammen. 
 
Abbildung 28: Korrelationsmatrix der Transkripte der Sepsis-Gruppe, berechnet mit 
Spearman-Korrelation 
In der dargestellten Korrelationsmatrix sind die Korrelationen nicht hinsichtlich ihrer 
statistischen Signifikanz aufgeführt. Daher soll diese im Folgenden weiter betrachtet 
werden.  




4.6.1 Assoziation humaner CD68-Genexpressionsrate mit der CD68-Färbung 
und anderen untersuchten Zielgenen 
Dass die relative Genexpression des Entzündungsmarkers CD68 in der 
Sepsisgruppe im Vergleich zu den beiden anderen Studiengruppen signifikant erhöht 
war, wurde bereits dargestellt (4.3.1; Abb. 7). Außerdem zeigte sich, dass bei 
Sepsispatienten die Signalintensität Gewebs-ständiger CD68+-Makrophagen deutlich 
gesteigert war (4.3.2; Tab. 10). Abbildung 29 zeigt hier die CD68-mRNA-Expression 
in der Sepsisgruppe in Abhängigkeit von der Stärke der CD68-Färbung. Umso 
stärker die Färbung ausgeprägt war, desto höher waren auch die mRNA-
Expressionen von CD68. Dieser Trend wurde mit Hilfe des Jonckheere-Terpstra-Test 
überprüft und verfehlte knapp die statistische Signifikanz (p=0,051). 
 
Abbildung 29: log2fache CD68-mRNA-
Expression im humanen SM der 
Sepsisgruppe in Abhängigkeit der Intensität 
der CD68-Färbung. Es zeigte sich ein 
annähernd statistisch signifikanter Trend 
(p=0,051); Jonckheere-Terpstra-Test 
 
Ob es zusätzlich zur oben gezeigten Assoziation noch weitere Korrelationen der 
CD68-mRNA-Expression mit der Genexpression anderer Transkripte der 
Stressantwort gibt, wurde im Folgenden überprüft. Hier wurde gezielt eine mögliche 
Korrelation mit anderen Teilen des oben genannten Clusters (Abb. 28) und eine 
Korrelation mit der ER-Stress-bedingten Apoptose untersucht. In Tabelle 17 sind die 
Ergebnisse der Korrelationsberechnungen nach Pearson dargestellt. Einerseits 
zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation der CD68-Genexpression mit den 
im ER-Stress-Signalweg beteiligten Genexpressionsveränderungen von JNK, BiP 
und GADD34 (jeweils p<0,05). Eine Korrelation mit den ebenfalls für diesen 
Signalweg entscheidenden Transkripten ATF4, ATF6 und XBP1s lag allerdings nicht 
vor (p>0,05). Betrachtet man die Mediatoren der Apoptoseinduktion zeigt sich keine 
statistisch signifikante Korrelation mit BAX (p=0,064), jedoch eine solche mit 




CASP12 (p=0,031). Die Korrelationen mit dem Chemokin CCL2 und der von 
Makrophagen exprimierten Myeloperoxidase (MPO) (jeweils p<0,05) verdeutlichen 
die durch CD68+-Makrophagen unterstützte Inflammationsreaktion.  
 
Tabelle 17: Bivariate Korrelation der CD68-Genexpressionsrate in der Sepsisgruppe mit 




JNK  0,711 0,003 
BiP  0,593 0,020 
GADD34  0,503 0,048 
XBP1s  0,308 0,466 
ATF4  -0,026 0,466 
ATF6  0,330 0,136 
BAX  0,445 0,064 
CASP12  0,531 0,031 
CCL2  0,804 <0,001 
MPO  0,521 0,034 
Korrelationen berechnet mit dem Pearson-Korrelations-Koeffizienten (R), signifikante 
Korrelationen (p<0,05) sind markiert.  
 
 
4.6.2 Assoziation der CD68-Immunhistochemie mit der Sterblichkeit in der 
Sepsisgruppe 
Bei kritisch-kranken Patienten, wie sie in der INSIGHT-Studie untersucht worden, 
kommt es häufig zur prognoselimitierenden Komplikation critical illness myopathy. Es 
stellte sich daher die Frage, ob es eine Assoziation zwischen der beobachteten 
gewebsständigen Entzündungsreaktion, die sich durch die vermehrte Signalintensität 
CD68+-Makrophagen zeigte, und dem Outcome in der Gruppe der Sepsispatienten 
gab. Von elf Patienten lagen die Daten zum Überlebensstatus nach 28 Tagen 
(Überleben 28d) vor. Diese Patienten wurden nun hinsichtlich der Menge der CD68+-
Makrophagen verglichen. Dazu wurde die Färbung in zwei Gruppen eingeteilt. In die 
Gruppe „schwache Färbung“ (weak staining) wurden die Patienten mit einfach 
positiver Färbung (CD68+) und in die Gruppe „starke Färbung“ (strong staining) die 
Patienten der Gruppen CD68++ und CD68+++ (vgl. Tab. 9) kategorisiert. Aus dem 




Vergleich dieser beiden Gruppen hinsichtlich des Überlebensstatus ergab sich die in 
Tabelle 18 gezeigte Verteilung. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
(p=0,036) zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Überlebensstatus nach 28 
Tagen.  
 
Tabelle 18: Übersicht des Überlebensstatus der Sepsispatienten in Abhängigkeit von der 
Stärke der CD68-Färbung. 
 Status Überleben 28d 
 Nein Ja 
CD68 weak staining 1 5 
CD68 strong staining 4 1 
Zwischen den Gruppen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied; p=0,036, χ²-Test 
 
Betrachtet man die Überlebensfunktion mit einem Kaplan-Meier-Schätzer erhält man 
die in Abbildung 30 gezeigte Darstellung. Die Kaplan-Meier-Kurve verfehlte knapp 
die statistische Signifikanz (p=0,06; Log-Rank-Test).  
 
 
Abbildung 30: Kaplan-Meier-Schätzer des Überlebensstatus nach 28 Tagen von 11 
Patienten der Sepsisgruppe in Abhängigkeit von der CD68-Färbung; p=0,06; Log-Rank-Test 
 




4.6.3 Genexpressionsrate von GLUT4 in humanem Skelettmuskel 
Sepsis-induzierte Stresshyperglykämie ist ein häufig beobachtetes klinisches 
Zeichen bei kritisch-kranken Patienten. Dieses Phänomen zeigt sich unter anderem 
in einer Veränderung der Genexpressionsrate des Insulin-abhängigen 
Glukosetransporters Typ 4 (GLUT4). Auch bei den Patienten der INSIGHT-
Studiengruppe zeigte sich eine solche Veränderung. Die relative mRNA-Expression 
von GLUT4 war in der Sepsisgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 
erniedrigt (p=0,041) (Abb. 31). 
 
 
Abbildung 31: log2fache mRNA-Expression 
von GLUT4 im humanen SM. GLUT4 mRNA 
von septischen Patienten war signifikant 
erniedrigt gegenüber Kontrollen (p=0,041); 
*p<0,05; Kruskal-Wallis-Test mit Dunn’s-
post-hoc-Korrektur. 
 
Untersucht man nun, ob es eine Assoziation der reduzierten GLUT4-mRNA-
Expression mit anderen Genexpressionsraten der betrachteten Entzündungsreaktion 
in der Sepsisgruppe gibt, zeigte sich eine signifikante Korrelation mit dem 
Entzündungsmarkern CD68 und CCL2 und dem im ER-Stress-Signalweg beteiligten 
Transkripten BiP und GADD34 (jeweils p<0,05, Tab. 19). Eine Assoziation mit 
anderen Transkripten des ER-Stress-Weges und dem klinischen Schweregrad der 
Erkrankung (dargestellt durch den APACHE II und den SOFA-Score) zeigte sich 
hingegen nicht. Die Korrelation mit dem zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme 
gemessenen Glucose-Spiegels (GlucOP) war annähernd signifikant. 




Tabelle 19: Bivariate Korrelation der GLUT4-Genexpressionsrate mit Transkripten des ER-




CD68 -0,665 0,007 
CCL2  -0,778 0,001 
BiP  -0,630 0,014 
XBP1u  -0,376 0,103 
XBP1s  -0,291 0,167 
ATF4  -0,115 0,354 
ATF6  -0,278 0,179 
GADD34  -0,533 0,037 
GlucOP [mmol/l] 0,543 0,055 
APACHE II-Score 0,347 0,148 
SOFA-Score  0,058 0,441 
Korrelationen berechnet mit dem Pearson-Korrelations-Koeffizienten (R), signifikante 
Korrelationen (p<0,05) sind markiert.  





In der vorgelegten Arbeit konnte bei Sepsispatienten eine erhöhte Inflammation in 
der quergestreiften Skelettmuskulatur auf unterschiedlichen Ebenen nachgewiesen 
werden. Dies zeigte sich auf RNA-Ebene in der erhöhten Expression des 
Entzündungsmarkers CD68 und zellbiologisch in der vermehrten Anfärbbarkeit 
CD68+-Makrophagen im Muskelgewebe. Die Aktivierung der Unfolded Protein 
Response in septischer Skelettmuskulatur konnte vor allem durch erhöhte mRNA-
Expressionen von XBP1u und XBP1s dargestellt werden. Während die vermehrte 
mRNA-Expression des Apoptose-Regulators BAX und die TUNEL-Färbung bei 
septischen Patienten eine gesteigerte Apoptose in der Muskulatur zeigten, ergab die 
Betrachtung der Apoptose-Mediatoren CHOP und CASP12 auf mRNA-Ebene keine 
deutlichen Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die immunhistochemischen 
Färbungen von CHOP und CASP12 lieferten hingegen Hinweise für die Assoziation 
von UPR und beobachteter Apoptose als mögliche gemeinsame Endstrecke im 
Skelettmuskel von Sepsispatienten. Die oben beschriebenen signifikanten 
Ergebnisse waren im humanen Studienkollektiv und im Mausmodell der peritonealen 
Sepsis größtenteils vergleichbar.  
 
5.1 Studiendesign und Eignung der ausgewählten Methoden 
Um die Arbeitshypothese dieser Arbeit zu überprüfen und die dafür gestellten Fragen 
zu beantworten, wurden Proben quergestreifter Skelettmuskulatur von septischen 
Patienten und Kontrollpatienten analysiert. Alle untersuchten Patienten mussten sich 
einer abdominellen Laparotomie unterziehen und erfüllten die Kriterien der INSIGHT-
Studie (vgl. 3.2), bei der es sich um eine prospektive Querschnittsstudie handelte 
(Registriernummer DRKS00005450). Bei diesen Patienten wurde das Muskelgewebe 
im Rahmen einer therapeutischen Laparotomie aus dem Musculus rectus abdominis 
entnommen. Durch das zusätzliche Gewinnen von Blutproben der in die Studie 
eingeschlossenen Patienten und die Durchführung einer genauen Anamnese war es 
möglich, die einzelnen Studiengruppen sehr genau zu charakterisieren. Die 
tabellarische Charakterisierung der Studiengruppen (vgl. Tab. 7) zeigt eine gute 
Vergleichbarkeit der Patienten der Sepsisgruppe und der T2D-Gruppe hinsichtlich 
Alter und BMI, wobei die Patienten der Kontrollgruppe jünger waren und einen 
geringeren BMI aufwiesen. Die Patienten der Sepsisgruppe und der Kontrollgruppe 




ähnelten sich hingegen im HbA1c. Die Patienten der Sepsisgruppe wiesen auf Grund 
ihres septischen Krankheitsgeschehens eine deutliche Erhöhung von CRP, IL-6 und 
Leukozytenzahl im Vergleich zu den anderen beiden Studiengruppen auf. Die in 
diese Studie eingeschlossenen Patienten sind trotz der vorhandenen Unterschiede 
zwischen den Gruppen anhand des Matchings gut vergleichbar und stellen eine 
repräsentative Gruppe allgemeinchirurgischer Patienten dar. Dies zeigt sich auch 
daran, dass die Anzahl von Patienten mit malignen Grunderkrankungen in den 
einzelnen Studiengruppen vergleichbar ist. Ob die Erkenntnisse, die aus dieser 
Arbeit gewonnen werden konnten, auf alle Sepsispatienten übertragbar sind, muss 
hingegen eingeschränkt betrachtet werden, da hier nur Patienten mit peritonealer 
Sepsis untersucht und keine Patienten mit einem anderen Sepsisfokus 
eingeschlossen wurden.  
Zur weiteren Validierung der erhaltenen Ergebnisse konnte eine vergleichende 
Untersuchung von Muskelgewebe aus einem Mausmodell der peritonealen Sepsis 
durchgeführt werden. 
Die Analyse des humanen und murinen Muskelgewebes erfolgte primär auf 
genomischer Ebene mittels Betrachtung der relativen mRNA-Expression 
unterschiedlicher Zielgene. Die Expressionsdaten zeigten erste signifikante 
Unterschiede zwischen den Gruppen und erlaubten einen Rückschluss auf die 
Transkriptionsrate der Gene. Auf Grund der geringen Probenmasse des 
Skelettmuskelgewebes war es nicht möglich, die Menge an Zielproteinen dieser 
Gene auf Proteinebene zu untersuchen. Dies muss als mögliche Einschränkung der 
vorgelegten Arbeit benannt werden. Um dennoch valide Erkenntnisse über den 
Zustand der Skelettmuskulatur treffen zu können, erfolgten mehrere histologische 
Färbungen. Die Färbung des Makrophagen-Oberflächenproteins CD68 gilt als 
etablierter Nachweis von Inflammation in unterschiedlichen Geweben (Chistiakov et 
al. 2017) und wurde, wie in der hier vorgelegten Arbeit, auch von Puthucheary und 
Fink zum Nachweis von entzündetem Muskelgewebe humanen und murinem 
Ursprungs verwendet (Puthucheary et al. 2013, Fink et al. 2014). Die TUNEL-
Färbung zum Nachweis apoptotischer Zellen ist ebenfalls in unterschiedlichen 
Geweben etabliert und wurde bereits zum Nachweis ERS-induzierter Apoptose 
genutzt (Ma et al. 2008, Zhang et al. 2015). Immunhistochemischen Färbungen von 
CASP12 und CHOP dienten schon anderen Arbeitsgruppen zum Nachweis ERS-




bedingter Apoptose (Nakagawa et al. 2000, Nakanishi et al. 2005) und wurden daher 
auch in der hier vorgelegten Arbeit durchgeführt. 
Durch die Zusammenstellung der Ergebnisse der molekularbiochemischen und 
histologischen Untersuchungen und der oben beschriebenen genauen 
Patientencharakterisierung konnten zahlreiche Erkenntnisse über den 
quergestreiften Skelettmuskel im Rahmen der peritonealen Sepsis gewonnen 
werden. Diese Erkenntnisse ermöglichten die Überprüfung der Arbeitshypothese.  
 
5.2 Vergleichbarkeit des humanen Studienkollektives mit dem Mausmodell 
der peritonealen Sepsis 
Wie im Abschnitt Material und Methoden (3.3.2) beschrieben, wurden zur Validierung 
der humanen Daten Proben von quergestreifter Skelettmuskulatur aus einem 
Mausmodell der peritonealen Sepsis analysiert. Es handelte sich dabei um 
männliche, sechs Wochen alte C57BL/6J Mäuse. Das Verwenden von Tiermodellen 
ist eine anerkannte Forschungsmethode, da hier mit standardisierten Methoden 
Erkenntnisse gewonnen werden, die Hinweise auf die menschliche Biologie liefern 
können. Die Vergleichbarkeit zwischen Patienten und Tieren aus einem Mausmodell 
wurde in dem Vergleich der Genome der beiden Spezies bestätigt. Hier zeigte sich, 
dass es für etwa 99% der Mausgene ein Homolog im humanen Genom gibt (Mouse 
Genome et al. 2002). Außerdem zeigte der Vergleich zwischen PCI-Mäusen und 
pädiatrischen Sepsispatienten, dass die meisten der untersuchten in die 
Immunantwort involvierten Gene bei Mensch und Maus identisch sind. Die Autoren 
der Studie schlussfolgerten daher, dass ein solches Tiermodell der peritonealen 
Sepsis zur Erforschung der Diagnose und Therapie der Sepsis und zur Übertragung 
der Ergebnisse auf Sepsispatienten geeignet ist (Lambeck et al. 2012). 
Auch in den für diese Arbeit analysierten Proben muriner und humaner 
Skelettmuskulatur zeigte sich in den wesentlichen Ergebnissen eine Vergleichbarkeit. 
Dass die Veränderungen der relativen mRNA-Expressionen zwischen der 
Kontrollgruppe und der jeweiligen Sepsisgruppe der beiden Spezies weitestgehend 
vergleichbar sind, wird in Tabelle 20 dargestellt.  
 




Tabelle 20: Vergleichende Darstellung der relativen mRNA-Expression einzelner Zielgene 
in humanem und murinem Muskelgewebe 
 Mensch 
Sepsisgruppe vs. Kontrollgruppe 
Maus 
KD+Sepsis vs. KD 
CD68 hochreguliert hochreguliert 
XBP1u hochreguliert hochreguliert 
XBP1s hochreguliert hochreguliert 
ATF4 nicht verändert hochreguliert 
ATF6 nicht verändert nicht verändert 
BiP nicht verändert hochreguliert 
GADD34 nicht verändert hochreguliert 
BAX hochreguliert hochreguliert 
CHOP nicht verändert herunterreguliert 
CASP12 nicht verändert nicht verändert 
 
Ein Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen beiden Spezies ist der 
Umstand, dass es sich bei den Mäusen um eine sehr homogene Gruppe von Tieren 
gleichen Alters und Geschlechts handelt, bei denen die Sepsis durch das 
standardisierte PCI-Modell ausgelöst wurde und die Entnahme des 
Skelettmuskelgewebes zu einem frühen und gut definierten Zeitpunkt der Sepsis 
stattfand. Sepsispatienten stellen im Vergleich dazu im Allgemeinen eine 
inhomogenere Gruppe unterschiedlichen Alters und Geschlechts mit 
unterschiedlichen Komorbiditäten dar (Rittirsch et al. 2006). Auch die Patienten der 
INSIGHT-Studie waren durch unterschiedliche Erkrankungen beeinträchtigt, sodass 
sie trotz der vergleichbaren peritonealen Sepsis eine inhomogenere Gruppe 
darstellten (Tab. 6). Auch der Zeitpunkt der Organentnahme war nicht bei allen 
Patienten identisch. So wurde die Laparotomie bei einigen Patienten schon zu 
Beginn des septischen Geschehens durchgeführt, während dies bei anderen 
Patienten erst nach einigen Tagen intensivmedizinischer Behandlung notwendig und 
möglich wurde.  
Da die oben demonstrierten Ergebnisse im humanen und murinen Skelettmuskel 
weitestgehend vergleichbar sind, kann geschlussfolgert werden, dass sich das 
Mausmodell der peritonealen Sepsis zur weiteren Studie der Unfolded Protein 




Response im quergestreiften Skelettmuskel eignet. Ein solches Modell könnte auch 
zur Entwicklung von Therapien der Muskelgewebsschädigung genutzt werden. Dafür 
spricht auch, dass die UPR von Ma und Kollegen in einem Mausmodell der Sepsis 
mit den gleichen C57BL/6-Mäusen beschrieben wurde (Ma et al. 2008). 
 
5.3 Erhöhte Inflammation im Skelettmuskel bei peritonealer Sepsis 
In der quergestreiften Skelettmuskulatur der hier untersuchten Sepsispatienten 
konnte eine erhöhte inflammatorische Aktivität nachgewiesen werden. Die mRNA-
Expression des Entzündungsmarkers CD68 im Muskelgewebe der Sepsispatienten 
war signifikant höher als bei den Kontrollpatienten. Auch im Vergleich mit T2D-
Patienten, deren Muskelgewebe von einer dauerhaften niedriggradigen Inflammation 
betroffen ist (Wu und Ballantyne 2017) blieb dieser Unterschied statistisch signifikant. 
Fink und Kollegen konnten in Muskelproben von T2D-Patienten und von Mäusen, die 
mit einer HFD gefüttert worden waren, die chronische Inflammation anhand der 
Anreicherung von Makrophagen in diesem Gewebe nachweisen. Dies gelang durch 
die Bestimmung der Genexpression des auf Makrophagen chemotaktisch wirkenden 
Chemokins CCL2 und durch die immunhistochemische Färbung des Makrophagen-
Oberflächenproteins CD68 (Fink et al. 2014). Auch bei den Patienten der 
vorliegenden Arbeit wurden diese Untersuchungen durchgeführt. Die statistisch 
signifikant erhöhte Genexpression von CCL2 und die deutliche Anfärbbarkeit CD68+-
Makrophagen in den Muskelproben der Sepsispatienten sind ein weiterer Beleg für 
das verstärkte Entzündungsgeschehen in der Muskulatur bei peritonealer Sepsis. Bei 
einzelnen T2D-Patienten waren ebenso CD68+-Makrophagen im Muskelgewebe 
nachweisbar, die CCL2-Expression war jedoch nicht erhöht. Der Nachweis einer 
erhöhten Inflammation im Skelettmuskel von Patienten mit peritonealer Sepsis war 
ein erwartbares erstes Ergebnis dieser Arbeit. Wie bei den Patienten der INSIGHT-
Studie wiesen auch Puthucheary und Kollegen die Entzündungen in der Muskulatur 
kritisch kranker Patienten anhand der CD68-Färbung nach. Sie demonstrierten, dass 
die Makrophagen-Infiltrate gemeinsam mit Nekrosen in der Muskulatur auftreten und 
ein Risiko für die Entwicklung einer critical illness myopathy darstellen (Puthucheary 
et al. 2013). 




Die Genexpression der von den neutrophilen Granulozyten gebildeten Enzyme 
Myeloperoxidase und Neutrophilen-Elastase waren bei den hier untersuchten 
Sepsispatienten im Vergleich zu den beiden anderen Studiengruppen nicht erhöht. 
Dies spricht dafür, dass es in der untersuchten Skelettmuskulatur nicht zu einer 
vermehrten Neutrophileninfiltration kam. Die Störung der Skelettgewebshomöostase 
in der Sepsis zeichnete sich stattdessen wie oben beschrieben durch die Aktivität 
CD68+-Makrophagen aus. Die dargestellte Korrelationsanalyse (vgl. Tab. 17) zeigt 
zudem die statistisch signifikante Korrelation der CD68-Genexpression mit der 
mRNA-Expression von CCL2 innerhalb der Sepsisgruppe.  
Es ist bekannt, dass das Serum von Sepsispatienten hohe IL-6-Spiegel aufweist. 
Diese hohen Interleukin-Spiegel sind ein Trigger der muskulären Inflammation und 
stellen einen unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung einer CIM und der damit 
verbundenen erhöhten Sterblichkeit der Patienten dar (Weber-Carstens et al. 2010). 
Langhans und Kollegen konnten zeigen, dass erhöhte IL-6-Serumspiegel bei 
Sepsispatienten die Entzündung in der quergestreiften Skelettmuskulatur durch die 
Induktion des Akute-Phase-Proteins Serum Amyloid A1 (SAA1) fördern. Auch die 
Stimulation von humanen und murinen Myozyten mit rekombinantem IL-6 zeigte eine 
erhöhte SAA1-Expression. Aus diesem Grund kann angenommen werden, dass die 
Bedeutung von IL-6 für die Stimulation von Entzündungsreaktionen im Skelettmuskel 
ein über viele Arten konserviertes Phänomen ist (Langhans et al. 2014). Auch bei 
den hier untersuchten Patienten waren die IL-6-Serumspiegel der Sepsispatienten 
deutlich erhöht gegenüber denen in der Kontrollgruppe und der T2D-Gruppe 
(vgl. Tab. 7). Es kann in Kenntnis der oben genannten Forschungsergebnisse 
anderer Gruppen vermutet werden, dass auch im hier untersuchten 
Patientenkollektiv die erhöhten IL-6-Spiegel eine Ursache der verstärkten 
Inflammation im quergestreiften Skelettmuskel bei peritonealer Sepsis darstellen.  
Wie oben bereits beschrieben konnten Weber-Carstens und Kollegen in ihren 
Studien zeigen, dass muskuläre Inflammation einen Risikofaktor für die Entwicklung 
der CIM darstellt und mit erhöhter Sterblichkeit von Sepsispatienten in Verbindung 
steht (Weber-Carstens et al. 2010). In Kenntnis dieser Assoziation von Inflammation 
und Sterblichkeit wurde überprüft, ob eine solche auch bei den hier untersuchten 
Sepsispatienten vorlag. Dazu wurden die Sepsispatienten anhand der Anfärbarkeit 
CD68+-Makrophagen verglichen. Diese immunhistochemische Färbung diente dabei 




als Surrogatmarker der Inflammation. Die Sterblichkeit war in der Gruppe mit 
stärkerer CD68-Anfärbbarkeit signifikant höher als in der Gruppe mit schwacher 
Färbung (vgl. Tab. 17). Die Ergebnisse zeigen damit in einer weiteren 
Patientenkohorte, dass Muskelgewebsinflammation ein Risikofaktor für erhöhte 
Sterblichkeit von Sepsispatienten ist. In nachfolgenden Studien sollte daher 
untersucht werden, ob die Hemmung dieser muskulären Entzündungsreaktion 
protektive Effekte haben und ob dies zur Reduktion der CIM und der damit 
verbundenen Sterblichkeit führen könnte.  
 
5.4 Nachweis der Unfolded Protein Response im septischen Skelettmuskel  
Die oben erläuterte hochgradige Inflammation in der Skelettmuskulatur von 
Sepsispatienten und septischen Mäusen bestätigt den ersten Teil der hier 
untersuchten Arbeitshypothese. Im Weiteren stellte sich die Frage, ob die Unfolded 
Protein Response als Reaktion auf diese Inflammation im Skelettmuskel 
nachweisbar ist. 
Es war anhand der Analyse etablierter Marker des ER-Stress-Signalweges möglich, 
die Aktivierung der UPR in den Proben humanen Skelettmuskels von Patienten der 
INSIGHT-Studie zu veranschaulichen. Diese Aktivierung zeigte sich vor allem im 
IRE1α/XBP1-Signalweg der UPR. Die mRNA-Expressionen von XBP1u und seiner 
durch Splicing entstehenden transkriptionell aktiveren Form XBP1s waren in der 
Gruppe der Sepsispatienten signifikant höher als in beiden Vergleichsgruppen. Vor 
allem der Nachweis des Splicings von XBP1s und dessen vermehrte Transkription ist 
ein anerkanntes Signal für die Aktivierung des IRE1α-Signalweges der UPR (Yoshida 
et al. 2001). Auch Kim und Kollegen wiesen die aktivierte UPR in humanem 
Muskelgewebe von Läufern anhand der vermehrten mRNA-Expression von XBP1 
nach (Kim et al. 2011). Die Kerntranslokation von XBP1s, die ein zusätzlicher 
Hinweis für die Aktivierung des ERS-Signales ist (von Loeffelholz et al. 2017), ließ 
sich hingegen nur in den Muskelschnitten einzelner Sepsispatienten nachweisen und 
erreichte keine statistische Signifikanz. Dies könnte durch den unterschiedlichen 
Zeitpunkt im Verlauf der Sepsis erklärt werden, zu dem die Proben entnommen 
wurden. Auch die geringe Muskelmenge und das Vorhandensein von Artefakten 
durch das Einfrieren sind mögliche Ursachen für das Ergebnis der 




immunhistochemischen Färbung. Die erhöhte mRNA-Expression von XBP1 bei den 
Sepsispatienten, stellt neben der Aktivierung des IRE1α-Signalweges einen Hinweis 
dafür dar, dass auch der ATF6-Signalweg der UPR beteiligt ist. Dies erklärt sich 
einerseits dadurch, dass ATF6 noch vor IRE1α und damit zu einem sehr frühen 
Zeitpunkt auf ERS reagiert (Yoshida et al. 2003, Szegezdi et al. 2006) und dass 
ATF6f durch Bindung an die ERSE-Region im Zellkern die Transkription von XBP1 
fördert (Yoshida et al. 2001, Yamamoto et al. 2004). Bei den hier untersuchten 
Proben zeigten sich dennoch keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen 
hinsichtlich der mRNA-Expression von ATF6. Ein Grund dafür ist, wie oben 
beschrieben, wahrscheinlich die frühzeitige Aktivierung dieses ERS-Sensors. Auch 
bei der Betrachtung von ATF4, einem weiteren Marker der UPR, zeigten sich in den 
humanen Studiengruppen keine Unterschiede. Wie für ATF6 beschrieben, könnte 
auch hier die Ursache eine frühe Aktivierung und die bereits stattgefundene 
Translation sein. Ein Nachweis von ATF4 und ATF6 auf Proteinebene war nicht 
möglich und muss in zukünftigen Studien angestrebt werden. 
Nach intensiver Literaturrecherche kann postuliert werden, dass es sich bei den hier 
dargestellten Ergebnissen um die erste Beschreibung der Unfolded Protein 
Response im quergestreiften Skelettmuskel von Patienten mit abdomineller Sepsis 
handelt. Trotz des fehlenden Nachweises der Aktivierung des ER-Stress-
Signalweges auf Proteinebene stellt diese Arbeit damit eine wichtige Ergänzung zur 
aktuellen Forschung dar.  
Zur Validierung der Ergebnisse aus dem humanen Skelettmuskel wurde zusätzlich 
die Skelettmuskulatur von Mäusen eines PCI-Sepsis-Modells untersucht. Hier zeigte 
sich wie bei den humanen Proben die Aktivierung der UPR durch die signifikante 
Erhöhung der mRNA-Expression von Xbp1u und Xbp1s. Auch andere 
Arbeitsgruppen demonstrierten im Tiermodell die Unfolded Protein Response anhand 
des Splicings von Xbp1u zu Xbp1s. Chen und Kollegen wiesen unter anderem so die 
Aktivierung des ER-Stress-Signalweges im Skelettmuskel von Mäusen nach (Chen 
et al. 2015). Auch im Maus-Modell einer CLP-Sepsis demonstrierte die erhöhte 
mRNA-Expression von Xbp1s in den Milzen der betroffenen Tiere die Beteiligung des 
ER-Stress-Signalweges (Ma et al. 2008). Während die mRNA-Expression von Xbp1u 
in der Muskulatur der hier untersuchten septischen Mäuse sowohl gegenüber der 
KD-Gruppe als auch gegenüber der HFD-Gruppe signifikant erhöht war, war eine 




solche Signifikanz bei der mRNA-Expression von Xbp1s nur im Vergleich der 
KD+Sepsis-Gruppe mit der KD-Gruppe nachweisbar. Eine mögliche Ursache für die 
relativ hohe mRNA-Expression von Xbp1s in der HFD-Gruppe ist die Aktivierung des 
ER-Stress-Signalweges durch die durchgeführte fettreiche Diät der Mäuse dieser 
Gruppe. Deldicque und Kollegen konnten in einem ähnlichen Mausmodell der HFD 
nachweisen, dass der ER-Stress-Signalweg im Skelettmuskel so gefütterter Tiere 
aktiviert wird. Neben der vermehrten mRNA-Expression von Xbp1s war hier auch 
eine gleichgerichtete Veränderung der Expression von Bip, Atf4 und Chop zu 
beobachten (Deldicque et al. 2010). Auch in der untersuchten murinen 
Skelettmuskulatur zeigten sich Veränderungen in der mRNA-Expression des ERS-
Markers Bip. Bei den septischen Mäusen war eine signifikant erhöhte Genexpression 
im Vergleich zur KD-Gruppe festzustellen. Dies ist eine weitere Bestätigung der 
Aktivierung der UPR im SM von Mäusen dieses PCI-Modells. Auch Ma und Kollegen 
fanden in ihrem CLP-Mausmodell zusätzlich zur vermehrten Xbp1s-Expression eine 
Hochregulation des ER-Stress-Markers Bip (Ma et al. 2008). 
Abweichend von den Ergebnissen im humanen SM war bei der Analyse der murinen 
Proben eine signifikante Erhöhung des UPR-Markers Atf4 nachweisbar. Die mRNA-
Expression von Atf4 war bei den septischen Mäusen im Vergleich zu den Mäusen 
der anderen beiden Gruppen deutlich erhöht. Da es sich bei Atf4 um einen weiteren 
anerkannten Marker der UPR handelt (Harding et al. 2003), ist dies ein Beleg für die 
Aktivierung des von PERK regulierten Teils dieses Signalweges. PERK hemmt durch 
die Phosphorylierung von eIF2α einerseits die Translation der meisten Proteine, 
aktiviert aber andererseits Atf4 (Harding et al. 2000). Der vom ERS-Sensor PERK 
gesteuerte Teil des untersuchten Signalweges ist eine frühzeitige Reaktion der Zelle 
auf die Ansammlung fehlgefalteter Proteine im ER. Durch die Hemmung der 
Translation und der durch Atf4 geförderten Transkription von Genen, die das 
Gleichgewicht im ER wieder herstellen sollen (Scheuner et al. 2001), wirkt dieser 
Signalweg der UPR primär protektiv auf die Zellhomöostase (Szegezdi et al. 2006). 
Eine mögliche Ursache für die Unterschiede der mRNA-Expression von ATF4 im 
humanen und murinen Skelettmuskelgewebe könnte der Zeitpunkt der Entnahme 
des Muskelgewebes nach Beginn des septischen Krankheitsgeschehens sein. 
Während die murinen Muskeln standardisiert 24 h nach Sepsis-Induktion entnommen 
wurden, war dies bei den untersuchten Patienten der INSIGHT-Studie zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten und teilweise erst zwei bis drei Tage nach Beginn des 




septischen Krankheitsbildes im Rahmen einer indizierten Laparotomie durchgeführt 
wurden.  
Auch die Expression von Gadd34, das als negativer Rückkopplungsmechanismus 
der Unfolded Protein Response wirkt (Ma und Hendershot 2003), wird durch Atf4 
gefördert. Die Aktivierung von Gadd34 führt zur Dephosphorylierung von eIF2α 
(Novoa et al. 2001) und beendet damit die durch PERK aktivierte 
Translationshemmung in der Zelle (Jousse et al. 2003). Im hier untersuchten 
Skelettmuskel septischer Mäuse konnte eine massive Erhöhung der Gadd34-mRNA-
Expression im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen nachgewiesen werden. 
Dies könnte ein Hinweis dafür sein, dass es in den betroffenen Muskelgeweben 
möglich war, dem sepsisbedingten ERS durch die Unfolded Protein Response 
entgegen zu wirken. Auch Ito und Kollegen konnten in einem Mausmodel mit LPS-
Sepsis-Induktion die anti-inflammatorische und protektive Wirkung von Gadd34 
zeigen (Ito et al. 2016). Da das Muskelgewebe des für diese Arbeit genutzten PCI-
Tiermodells jedoch bereits nach 24 h und damit zu einem eher frühen Zeitpunkt nach 
PCI-Sepsis-Induktion gewonnen wurde, lässt sich nicht abschließend sagen, ob 
diese Beobachtung des negativen Rückkopplungsmechanismus auch bei länger 
anhaltender sepsisbedingter Muskelinflammation gemacht werden könnte.  
Bei der Analyse humaner und muriner Gewebeproben, die für diese Arbeit zur 
Verfügung standen, wurde die Aktivierung der Unfolded Protein Response als 
Reaktion auf ER-Stress im septischen Skelettmuskel nachgewiesen. Ein weiterer Teil 
der Arbeitshypothese konnte somit bestätigt werden. 
 
5.5 Unfolded Protein Response und die Aktivierung pro-apoptotischer 
Signalwege 
Unterschiedliche Stressoren führen zur Akkumulation fehlgefalteter Proteine im ER. 
Als Reaktion auf den entstehenden ER-Stress (ERS) wird die Unfolded Protein 
Response ausgelöst. Hält der ERS über einen längeren Zeitraum an, kann sich die 
UPR von ihrer primär protektiven Ausrichtung zu einem pro-apoptotischen Signalweg 
verändern, dessen Initiierung unterschiedlicher Mediatoren bedarf.  




Da die ERS-Sensoren IRE1α, PERK und ATF6 nicht dazu in der Lage sind, den 
Zelltod direkt auszulösen, fördern sie pro-apoptotische Signalwege durch die 
Aktivierung von CHOP, JNK und Proteinen der Bcl-2(B-cell-lymphoma-2)-Familie. 
Der ERS-spezifischer Apoptose-Mediator CHOP nimmt dabei eine zentrale Rolle ein 
(Zinszner et al. 1998). Während das ATF4-Signal für die primäre Induktion von 
CHOP essentiell ist, trägt der IRE1α-TRAF2-Komplex durch die Aktivierung der 
ASK1 entscheidend zur Verstärkung des Signales bei (Szegezdi et al. 2006). Ein 
ASK1-Mangel kann hingegen zur partiellen Apoptose-Resistenz führen (Hatai et al. 
2000, Nishitoh et al. 1998). CHOP steht in enger Verbindung mit den Proteinen der 
Bcl-2-Familie. Es reguliert das anti-apoptotische Bcl-2 herunter und aktiviert das pro-
apoptotische BAX (McCullough et al. 2001). BAX steuert die ERS-bedingte Apoptose 
und kann CASP12 aktivieren (Zong et al. 2003). Das Fehlen dieses Proteins schützt 
vor dem Zelltod (Wei et al. 2001). CASP12 wird durch ERS-bedingte Apoptose 
(Nakagawa et al. 2000) und den IRE1α-TRAF2-Komplex aktiviert (Yoneda et al. 
2001). Nakagawa und Kollegen konnten zeigen, dass CASP12-defiziente Mäuse 
resistent gegenüber ERS-bedingter Apoptose sind. 
In Kenntnis der oben beschriebenen Signalwege, die durch die UPR ausgelöst 
werden können, sollten die Proben muriner und humaner Skelettmuskulatur 
hinsichtlich der Aktivierung ERS-bedingter Apoptose untersucht werden. Dazu wurde 
die relative mRNA-Expression von BAX, CHOP und CASP12 in den Geweben beider 
Spezies untersucht und in einer Subgruppe die Färbung apoptotischer Zellen mittels 
der TUNEL-Technik durchgeführt. Zusätzlich dazu erfolgte in einem Teil der 
humanen Muskelschnitte die immunhistochemische Färbung von CHOP und 
CASP12. 
In den murinen Skelettmuskelproben zeigte sich eine relative Hochregulation der 
mRNA-Expression des pro-apoptotischen Bax. Dies stellt einen Hinweis auf die 
Initiation von Apoptose-Signalen dar. Auch Zhang und Kollegen konnten im 
septischen Myokard von Ratten eines CLP-Modells die Hochregulation von Bax 
nachweisen (Zhang et al. 2015), hier jedoch auf Protein-Ebene durch einen Western 
Blot. Dass die Aktivität von Bax in Verbindung mit dem ERS-Sensor IRE1α steht, 
zeigten Hetz und Kollegen. Sie wiesen in einer Zellkultur nach, dass die pro-
apoptotischen Proteine Bax und Bak (Bcl-2 homologous antagonist killer) einen 
Komplex mit IRE1α bilden und dieses aktivieren können (Hetz et al. 2006). Zur 




weiteren Analyse ERS-bedingter Apoptose wurden die Genexpressionsraten von 
Chop und Casp12 untersucht. Hier zeigte sich eine signifikante Verringerung der 
mRNA-Expression von Chop in der KD+Sepsis-Gruppe im Vergleich mit den beiden 
anderen Gruppen des Tiermodells. Die Casp12-Genexpressionsrate war zwischen 
den untersuchten Gruppen des Tiermodells hingegen nicht unterschiedlich. Vor allem 
die signifikante Erniedrigung der Chop-mRNA-Expression spricht dafür, dass im hier 
untersuchten septischen Skelettmuskel des Tiermodells keine ERS-bedingte 
Apoptose ausgelöst wurde. Ein weiterer Hinweis dafür ist die oben beschriebene 
Hochregulation der mRNA-Expression von Gadd34, welches einen negativen 
Rückkopplungsmechanismus für das Perk/ATf4-Signal auslöst und diesen Teil der 
UPR damit beendet. Auch die TUNEL-Färbung muriner Skelettmuskelschnitte 
erbrachte keine eindeutigen Hinweise für eine verstärkte Apoptose in der 
KD+Sepsis-Gruppe. Es kann daher angenommen werden, dass der primär protektive 
Signalweg der UPR im hier untersuchten murinen Skelettmuskel des PCI-Modells 
erfolgreich war und eine suffiziente Proteinfaltung wieder hergestellt werden konnte. 
Diese Ergebnisse stehen dabei teilweise im Gegensatz zur aktuellen Forschung: 
Zhang und Kollegen demonstrierten die Hochregulation von Bax und wiesen 
außerdem eine vermehrte Proteinmenge von Chop und Casp12 im Myokard 
septischer Ratten eines CLP-Modells nach. In der von ihnen durchgeführten Studie 
war die Anzahl TUNEL+-Zellen in der Sepsisgruppe deutlich vermehrt (Zhang et al. 
2015). Auch Ferlito und Kollegen zeigten im murinen CLP-Sepsismodell die 
Hochregulation von Chop auf mRNA- und Proteinebene, jedoch nicht im 
Muskelgewebe, sondern in Milz, Lunge und Leber der betroffenen Tiere (Ferlito et al. 
2014). Ma und Kollegen untersuchten die Milzen von septischen Mäusen eines CLP-
Modells. Sie fanden auch hier die Hochregulation von Chop auf mRNA- und 
Proteinebene und wiesen eine verstärkte TUNEL-Färbung nach (Ma et al. 2008). Es 
gibt mehrere mögliche Ursachen für die Unterschiede zwischen den beschriebenen 
Resultaten anderer Arbeitsgruppen und den in dieser Arbeit gezeigten Ergebnissen. 
Die genannten Arbeitsgruppen führten ihre Untersuchungen nicht in 
Skelettmuskelgewebe durch. Nur Zhang und Kollegen zeigten die ERS-bedingte 
Apoptose in myokardialem Muskelgewebe von Ratten, welches sich hinsichtlich der 
Struktur und Funktion von Skelettmuskelgewebe unterscheidet. Die von dieser 
Arbeitsgruppe untersuchte septische Kardiomyopathie stellt nach aktueller 
Auffassung zudem eine eigene Entität der sepsisbedingten Organschädigungen dar. 




Die anderen Arbeitsgruppen nutzten für ihre Analyse murines Gewebe von Milz, 
Lunge und Leber. Die Absicht dieser Arbeit war es hingegen, ERS im quergestreiften 
Skelettmuskel zu untersuchen. Außerdem verwendeten die genannten Gruppen mit 
dem CLP-Modell ein anderes Modell der polymikrobiellen Sepsis als das in dieser 
Tierstudie verwendete PCI-Modell. Obwohl beide Modelle in der Forschung etabliert 
sind, weisen sie Unterschiede auf. Die aus den Modellen erhaltenen Ergebnisse 
lassen sich nicht immer aufeinander übertragen (Seemann et al. 2017). Es besteht 
kein Zweifel daran, dass das hier genutzte PCI-Modell der polymikrobiellen Sepsis 
die Akutphase der Wirtsreaktion innerhalb der ersten 24 h sehr gut abbildet. Da die 
Organe der untersuchten Mäuse jedoch nach Ablauf dieser Zeit entnommen wurden, 
ist es nur eingeschränkt möglich, eine Aussage über den Langzeitverlauf zu treffen. 
Apoptotische Veränderungen im Skelettmuskel sind jedoch wahrscheinlich erst in 
diesem Langzeitverlauf der Sepsis zu beobachten, wenn die betroffenen Individuen 
die hochakute Phase überstanden haben. Da es in der Arbeitsgruppe auch möglich 
ist, ein PCI-Langzeitmodell der Sepsis durchzuführen (Otto et al. 2015, Chung et al. 
2017), wäre dies eine sinnvolle Ergänzung zum Tiermodell der ERS-bedingten 
Apoptose. Hier könnte es möglich sein, die bereits erhaltenen Erkenntnisse der 
Aktivierung der UPR im septischen Skelettmuskel zu validieren und die Initiierung der 
Apoptose im Langzeitmodell zu untersuchen. 
Die quergestreifte Skelettmuskulatur der Patienten der INSIGHT-Studie wurde 
ebenfalls im Hinblick auf die Assoziation von Unfolded Protein Response und der 
Auslösung von Apoptose untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Erhöhung der 
mRNA-Expression von BAX in der Sepsisgruppe im Vergleich zu den beiden 
anderen Studiengruppen. Dies ist ein erster Hinweis auf die Aktivierung der 
Apoptose und vergleichbar mit der Erhöhung von Bax im SM der Mäuse des PCI-
Tiermodells ist. Die TUNEL-Färbung repräsentativer Muskelschnitte septischer und 
nicht-septischer Patienten demonstrierte außerdem eine statistisch signifikant 
größere Anzahl TUNEL+-Muskelschnitte in der Gruppe der Sepsispatienten. Es kann 
daher geschlussfolgert werden, dass es in der quergestreiften Skelettmuskulatur von 
Sepsispatienten der INSIGHT-Studie zur vermehrten Apoptose kommt und dass 
diese möglicherweise zur dauerhaften Schädigung des Muskelgewebes beiträgt. Die 
Frage, ob die oben beschriebene Aktivierung der UPR im septischen SM dieser 
Patienten zur Aktivierung der Apoptose beiträgt, sollte mittels der Analyse von CHOP 
und CASP12 beantwortet werden. Bei der Betrachtung der relativen mRNA-




Expression dieser beiden Apoptose-Marker fanden sich keine statistisch relevanten 
Unterschiede zwischen den Studiengruppen der INSIGHT-Studie. Weder CHOP 
noch CASP12 zeigten in der Sepsisgruppe eine vermehrte Genexpression, wie sie 
sich bei Zhang und Kollegen im Myokard septischer Ratten darstellte (Zhang et al. 
2015). Möglicherweise gelang es auf Grund der bereits stattgefundenen Translation 
nicht, Veränderungen in der Transkriptionsrate dieser beiden Zielgene zu finden. Ein 
Hinweis dafür ist die Tatsache, dass die Muskelproben bei den Studienpatienten 
teilweise erst im Verlauf des septischen Krankheitsgeschehens entnommen wurden. 
Auf Grund der geringen Probenmenge war es bei den Patienten der INSIGHT-Studie 
jedoch nicht möglich, CHOP und CASP12 auf Proteinebene zu untersuchen. Um 
dennoch eine Aussage über eine eventuell stattgefundene Aktivierung dieser beiden 
Apoptose-Marker treffen zu können, wurden immunhistochemische Färbungen von 
CHOP und CASP12 in repräsentativen Muskelschnitten von Sepsispatienten und 
Kontrollpatienten durchgeführt. Während bei der CHOP-Färbung keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen zu sehen waren, konnten bei der 
CASP12-Färbung Veränderungen der Signalintensität beobachtet werden. Hier 
zeigte sich bei den Muskelschnitten in der Subgruppe der Sepsispatienten eine 
vermehrte Expression von CASP12 im Vergleich mit den Muskelschnitten der 
Kontrollpatienten. Auch Nakanishi und Kollegen wiesen ERS-bedingte Apoptose in 
einer Maus-Muskelzell-Linie und Muskelgewebe von Mäusen anhand der 
immunhistochemischen Färbung von CASP12 nach (Nakanishi et al. 2005). Da es 
sich bei CASP12 um einen ER-Stress-spezifischen Apoptose-Auslöser handelt, der 
direkt am ER lokalisiert ist (Nakagawa et al. 2000), dient die vermehrte Anfärbbarkeit 
dieses Markers als deutlicher Hinweis für ERS-bedingte Apoptose im septischen 
Skelettmuskel der Patienten der INSIGHT-Studie. Nach umfassender 
Literaturrecherche kann postuliert werden, dass es sich bei den Ergebnissen dieser 
Arbeit um die erste Beschreibung der Assoziation von Unfolded Protein Response 
und Apoptose im quergestreiften Skelettmuskel von Sepsispatienten handelt. 
Auch die untersuchten Korrelationen zwischen sepsisbedingter Muskelinflammation 
und Parametern von ERS und ERS-bedingter Apoptose zeigen Hinweise dafür, dass 
eine Assoziation zwischen UPR und Apoptose im Skelettmuskel von Sepsispatienten 
vorliegt (vgl. Tab. 17). Es besteht innerhalb der Sepsisgruppe eine signifikante 
positive Korrelation zwischen der CD68-Genexpressionsrate, die als Surrogatmarker 
der Inflammation dient, und der mRNA-Expression des ERS-Markers BiP. Daraus 




kann zunächst noch einmal die Verknüpfung von sepsisbedingter Inflammation und 
der Auslösung von ERS geschlussfolgert werden. Weitere signifikante Korrelationen 
konnten zwischen den Transkripten von CD68 und JNK und CD68 und CASP12 
gefunden werden. Da sowohl JNK als auch CASP12 wichtige Marker der ERS-
bedingten Apoptose sind, geben diese Korrelationen einen weiteren Anhaltspunkt für 
die Assoziation zwischen Sepsis und ERS-bedingter Apoptose im Skelettmuskel. 
Obwohl im Skelettmuskelgewebe von Sepsispatienten der INSIGHT-Studie keine 
erhöhte Genexpressionsrate von CHOP und CASP12 nachgewiesen werden konnte, 
zeigten die immunhistochemischen Färbungen und die dargestellten Korrelationen 
eine Assoziation zwischen UPR und Apoptose im septischen Skelettmuskel. Die 
dieser Arbeit vorangestellte Arbeitshypothese konnte daher in weiten Teilen bestätigt 
werden.  
 
Als Erweiterung der in Abbildung 2 gezeigten Aktivierung der Unfolded Protein 
Response werden die Ergebnisse dieser Arbeit im Folgenden noch einmal 
zusammenfassend dargestellt (Abb. 32). Gezeigt werden dabei die Ergebnisse aus 
dem humanen Skelettmuskel der Patienten der INSIGHT-Studie. 
 





Abbildung 32: Aktivierung der Unfolded Protein Response im Skelettmuskel von 
Sepsispatienten und die Assoziation mit Inflammation und Apoptose - modifiziert nach 
(Flamment et al. 2012, Khan et al. 2016, Wiseman et al. 2010)  
Peritoneale Sepsis führt zu Zellstress und dem vermehrten Anfall fehlgefalteter Proteine im 
Endoplasmatischen Retikulum und wirkt damit als Trigger für ER-Stress im Skelettmuskel. Bei 
Sepsispatienten der INSIGHT-Studie konnte eine vermehrte Inflammation im Muskelgewebe anhand 
der vermehrten mRNA-Expression und Anfärbbarkeit von CD68 nachgewiesen werden. Die 
Aktivierung der UPR zeigte sich durch eine vermehrte mRNA-Expression von XBP1u und XBP1s, 
während die Expression von ATF4 und ATF6 nicht verändert war. Daraus schlussfolgerten wir, dass 
vor allem der IRE1α-Weg der UPR aktiv war. Im untersuchten Muskelgewebe konnte durch die 
TUNEL-Färbung und die vermehrte mRNA-Expression von BAX eine erhöhte Apoptose 
nachgewiesen werden. Während die ERS-spezifischen Apoptose-Mediatoren CHOP und CASP12 
keine transkriptionellen Veränderungen in der Gruppe der Sepsispatienten aufwiesen, zeigte die 
CASP12-Färbung eine verstärkte Signalintensität im septischen Muskelgewebe. Die Ergebnisse 
dieser Färbung und weitere signifikante Korrelationen zwischen CASP12 und anderen Mediatoren der 
Inflammation und der UPR konnten als starke Hinweise dafür interpretiert werden, dass die UPR zur 
Apoptose im Skelettmuskelgewebe von Sepsispatienten beiträgt. (Gesteigerte mRNA-Expression wird 
durch + symbolisiert; = symbolisiert keine Veränderung. Gestrichelte Pfeile verdeutlichen integrative 
Prozesse und multiple Stressoren, durch die Sepsis die UPR auslösen kann.) 




5.6 Unfolded Protein Response und ihre Assoziation mit sepsisbedingter 
Muskelgewebsschädigung 
Es konnte bisher dargelegt werden, dass bei Patienten mit peritonealer Sepsis eine 
erhöhte Inflammation im quergestreiften Skelettmuskel resultiert und dass als 
Reaktion auf ERS die Unfolded Protein Response ausgelöst wird. Zudem konnten 
einige Hinweise für die Induktion ERS-bedingter Apoptose im Muskelgewebe der 
Patienten der INSIGHT-Studie dargestellt werden. Es kann daher angenommen 
werden, dass der ER-Stress-Signalweg in der Pathogenese der critical illness 
myopathy bei Patienten mit peritonealer Sepsis beteiligt ist. Die CIM, die als eine 
wichtige und folgenschwere Komplikation der Sepsis gilt (Schefold et al. 2010), steht 
in Verbindung mit allgemeiner sepsisbedingter Proteindegradation (Klaude et al. 
2007) und speziell dem Verlust von Muskel-Myosin durch verminderte Synthese und 
vermehrte Degradation (Wollersheim et al. 2014).  
In der Muskulatur kritisch kranker Patienten, die von einer CIM betroffen sind, ist 
diese Proteindegradation schon frühzeitig im Verlauf der Sepsis zu beobachten 
(Hasselgren et al. 2005). Die Reduktion der Muskelmasse und der oft auftretende 
Gewichtsverlust führen einerseits zur erschwerten Entwöhnung vom Respirator (De 
Jonghe et al. 2002) und andererseits zu Einschränkungen der Mobilität auch noch 
Jahre nach der Entlassung aus dem Krankenhaus (Herridge et al. 2011). Um diesem 
Proteinverlust und der katabolen Stoffwechsellage kritisch kranker Patienten 
entgegenzuwirken, wird unter anderem gefordert, die betroffenen Patienten mit einer 
proteinangereicherten Ernährung zu versorgen (Weijs et al. 2012). Allingstrup und 
Kollegen konnten in ihrer Studie allerdings keinen messbaren Vorteil für Patienten 
mit einer frühzeitig hohen Proteinzufuhr bis zu 1,5 g/kg/d nachweisen (Allingstrup et 
al. 2017). Die Tatsache, dass eine erhöhte Proteinzufuhr das Outcome der Patienten 
nicht deutlich verbessern kann, weist auf eine intrazelluläre Störung der 
Proteinverwertung hin. Die im Verlauf der Unfolded Protein Response auftretende 
Störung des Proteinstoffwechsels mit Proteindegradation und verminderter 
Proteinsynthese (Schröder und Kaufman 2005) könnte eine mögliche Ursache dieser 
Proteinverwertungsstörung sein. Dies kann daher als ein weiterer Hinweis für die 
Assoziation zwischen ERS-Signalweg und der Pathophysiologie der critical illness 
myopathy betrachtet werden.  




Die oft auch nach der Akutphase der Sepsis anhaltende katabole Stoffwechsellage 
beeinträchtigt die betroffenen Patienten und verhindert, dass sich die Funktion des 
Skelettmuskels wieder ausreichend restituieren kann. Patienten, die nach der 
Akutphase der Sepsis noch länger als 14 Tage auf der Intensivstation behandelt 
werden müssen, werden als chronisch-kritisch-kranke (CCI, chronic critically ill) 
Patienten bezeichnet (Mira et al. 2017). Diese Patienten leiden häufig unter einem 
Symptomkomplex, der als Persistent Inflammation, Immunosuppression and 
Catabolism Syndrome (PICS, persistierende Inflammation, Immunsuppression und 
Katabolie) bezeichnet wird (Gentile et al. 2012). Das PICS geht unter anderem mit 
erhöhter Proteinkatabolie und gesteigertem Verlust der Skelettmuskulatur einher, 
prädisponiert die betroffenen Patienten für eine erneute Infektion und führt zu 
erhöhter Langzeitsterblichkeit (Mira et al. 2017). Die Unfolded Protein Response, die 
zur gesteigerten Proteindegradation führt, könnte eine Ursache des PICS auf 
zellulärer Ebene sein. 
Hyperglykämie und Insulinresistenz treten im Verlauf der Sepsis häufig auf (Leonidou 
et al. 2008) und stellen neben der Inflammation einen weiteren Risikofaktor für die 
Entwicklung einer CIM dar (Weber-Carstens et al. 2010). Es wurde daher untersucht, 
ob es auch bei den Sepsis-Patienten der INSIGHT-Studie Veränderungen im 
Glukose-Metabolismus gab, die als Risikofaktor der Muskelgewebsschädigung 
wirken konnten. Die mRNA-Expression von GLUT4, dem Insulin-abhängigen 
Glukosetransporter des Muskels, war im Skelettmuskelgewebe der untersuchten 
Sepsispatienten signifikant niedriger als im Muskelgewebe von Kontrollpatienten. 
Dass eine reduzierte Genexpression von GLUT4 bei CIM-Patienten auftritt, konnten 
auch Weber-Carstens und Kollegen zeigen. Sie wiesen neben der verringerten 
Transkriptmenge auch eine gestörte Translokation von GLUT4 an die Zellmembran 
nach (Weber-Carstens et al. 2013). Da die GLUT4-Translokation durch das Binden 
von Insulin an die Muskelzelle ausgelöst wird, ist die Störung dieses Ablaufes als 
zentrales molekulares Pendant der skelettmuskulären Insulinresistenz im septischen 
Krankheitsgeschehen zu interpretieren. Diese Befunde sind kongruent mit den 
signifikant erhöhten HOMA-IR-Werten in der Gruppe der Sepsispatienten und 
reflektieren somit die bekannte quantitative Bedeutung der Skelettmuskulatur im 
Kontext der mittels HOMA-IR erfassten Ganzkörper-Insulinresistenz.  




Diese Ergebnisse ergänzen damit die aktuelle Forschung. Zusätzlich zur 
Bestimmung der mRNA-Expression von GLUT4 wäre es sinnvoll, in den 
Muskelschnitten der Patienten der INSIGHT-Studie eine Färbung dieses 
Glukosetransporters durchzuführen, um zu überprüfen ob auch bei diesen Patienten 
eine Störung der GLUT4-Translokation vorlag.  
Es wurde zudem überprüft, ob es eine Korrelation der GLUT4-Genexpressionsrate 
mit anderen Transkripten der Inflammationsreaktion und der Unfolded Protein 
Response in der Gruppe der Sepsispatienten der INSIGHT-Studie gab (vgl. Tab. 19). 
Es zeigte sich bei dieser Analyse eine statistisch signifikante Korrelation der mRNA-
Expression von GLUT4 mit den Genexpressionsraten von CD68 und CCL2, die als 
Marker der Inflammation im Skelettmuskel gelten. Dieses zu erwartende Ergebnis 
konnte durch den Nachweis der Korrelation von GLUT4 mir Markern der UPR 
ergänzt werden. Die mRNA-Expression von GLUT4 korrelierte statistisch signifikant 
mit der Genexpressionsrate der UPR-Marker BiP und GADD34.  
Die dargestellten Korrelationen demonstrieren den Zusammenhang zwischen der 
UPR und der sepsisbedingten Störung des Glukosemetabolismus. Die bereits durch 
unterschiedliche Arbeitsgruppen gewonnene Erkenntnis, dass die UPR eine Rolle in 
der Entwicklung von Diabetes und Übergewicht bei nicht-septischen Patienten spielt 
(Cnop et al. 2012), stellt neben den gezeigten Korrelationen einen weiteren Hinweis 
für die Beteiligung der UPR in der Pathogenese der Stresshyperglykämie dar.  
 
Mit den präsentierten Ergebnissen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es 
Assoziationen zwischen der Unfolded Protein Response und der Apoptose im 
septischen Skelettmuskel einerseits und andererseits auch mit der sepsisbedingten 
Stresshyperglykämie gibt. Daher kann angenommen werden, dass die Mediatoren 
der UPR interessante Targets für die Diagnose und Therapie sepsisbedingter 
Muskelgewebsschädigungen darstellen.  
Andere Arbeitsgruppen konnten bereits nachweisen, dass Veränderungen dieser 
Mediatoren bei unterschiedlichen Erkrankungen relevant sind. Die selektive Inhibition 
von eIF2α schützt beispielsweise Zellen vor der Entwicklung von ER-Stress (Boyce 
et al. 2005). In einem Mausmodell des Morbus Parkinson konnte gezeigt werden, 
dass CHOP ein Mediator der Apoptose in der Substantia nigra ist und dass die 




CHOP-Deletion vor Parkinson schützen kann (Silva et al. 2005). Veränderungen im 
CHOP-Gen führten im Mausmodell außerdem zu einer verzögerten Entwicklung des 
Diabetes mellitus (Oyadomari et al. 2002). Im Muskelgewebe eines Mausmodells der 
Duchenne-Muskelatrophie wurde die UPR als Target ebenfalls untersucht. Hier 
führte eine Hemmung von CASP12 zum Schutz der Muskelfunktion (Moorwood und 
Barton 2014). Auch Veränderungen des IRE1α-XBP1-Weges der Unfolded Protein 
Response werden als therapeutische Möglichkeit für verschiedene Erkrankungen 
diskutiert (Jiang et al. 2015). Unterschiedliche Arbeitsgruppen beschrieben den 
Zusammenhang von Sepsis und der Aktivierung des ER-Stress-Signalweges (Khan 
et al. 2016) und untersuchten, ob Veränderungen der UPR-Mediatoren einen 
Einfluss auf das septische Krankheitsgeschehen haben könnten. So wiesen Saleh 
und Kollegen nach, dass Casp12-Knockout-Mäuse vor Peritonitis und septischem 
Schock geschützt sind (Saleh et al. 2006). Auch Chop-Knockout-Mäuse zeigten im 
Vergleich zum Wildtyp ein verbessertes Überleben im CLP-Sepsis-Modell (Ferlito et 
al. 2014). Die Hemmung des ER-Stress-Signalweges führte zudem zur Reduktion 
der Inflammation von Lungengewebe in einem LPS-Sepsis-Modell (Kim et al. 2013).  
Ob die Hemmung einzelner UPR-Mediatoren auch zu einer geringeren 
sepsisbedingten Muskelgewebsschädigung führen, wurde bis jetzt nicht untersucht. 
Die Erkenntnisse dieser Arbeit können jedoch als Grundlage für weitere Studien auf 
diesem Gebiet dienen.  
 
 





Als wesentliches Ziel dieser Arbeit sollte das Auftreten von ER-Stress und die 
Aktivierung der Unfolded Protein Response im Skelettmuskel von Patienten mit 
peritonealer Sepsis systematisch untersucht werden. Es sollte die Hypothese 
überprüft werden, dass Sepsis einerseits mit erhöhter Inflammation und der 
Auslösung von ER-Stress im Muskelgewebe assoziiert ist und dass die pro-
apoptotischen Signalwege der UPR andererseits zur sepsisbedingten Schädigung 
der Skelettmuskulatur beitragen. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen die erhöhte Inflammation im Skelettmuskel von 
Patienten mit abdomineller Sepsis und von Mäusen eines konfirmatorischen 
Tiermodells nach. Weiterhin gelang die erste Beschreibung der Aktivierung der 
Unfolded Protein Response im Muskelgewebe von Sepsispatienten. Die vermehrte 
Apoptose im septischen Skelettmuskel und die Assoziationen zwischen Mediatoren 
der UPR und dieser beobachteten Apoptose bestärkten die Annahme, dass der ER-
Stress-Signalweg zur sepsisbedingten Schädigung der Muskulatur beiträgt. Dennoch 
war es nicht möglich, die ER-Stress-bedingte Apoptose anhand der Aktivierung 
sämtlicher dafür zuständiger Mediatoren darzustellen. Neben der erhöhten 
Inflammation konnte im Skelettmuskel auch ein gestörter Glukosemetabolismus 
nachgewiesen werden, welcher ebenfalls die Entwicklung von 
Muskelgewebsschädigungen fördert. 
Da in dieser Arbeit die Aktivierung der Unfolded Protein Response im septischen 
Skelettmuskel dargestellt werden konnte, sollten in zukünftigen Studien die 
beteiligten ER-Stress-Sensoren und die durch sie ausgelösten Signalwege näher 
untersucht werden. In diesen Folgestudien könnte zum Beispiel anhand eines 
größeren Patientenkollektives der kausale Nachweis ERS-bedingter Apoptose im 
Skelettmuskel gelingen. Dafür wäre im Vergleich zur hier vorgelegten Arbeit die 
Analyse der beteiligten Mediatoren nicht nur auf transkriptioneller, sondern auch auf 
Proteinebene erforderlich. Es könnte in einer solchen klinischen Studie außerdem 
interessant sein, die Muskelgewebsschädigung sowohl durch biochemische 
Methoden als auch anhand von klinischen und sonografischen Untersuchungen zur 
Quantifizierung der critical illness myopathy nachzuweisen. Da auch ein gestörter 
Glukosemetabolismus als Risikofaktor der Entwicklung der CIM gilt (Weber-Carstens 
et al. 2010), sollte in einer zukünftigen Studie auf die Vergleichbarkeit der 




eingeschlossenen Sepsispatienten hinsichtlich des Grades ihrer 
Stresshyperglykämie geachtet werden.  
Auch im PCI-Modell der polymikrobiellen Sepsis sollte die Aktivierung des ER-
Stress-Signalweges und die Auslösung von Apoptose in der Muskulatur weiter 
untersucht werden. Dieses Modell ist wie bereits dargestellt prinzipiell zur Studie 
sepsisbedingter Muskelgewebsschädigungen geeignet. In Erweiterung des hier 
genutzten Tiermodells könnte außerdem überprüft werden, ob sich die Hemmung 
einzelner Mediatoren der Unfolded Protein Response protektiv auf die Muskulatur 
und das Sepsis-Überleben auswirken würde.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können daher als Ausgangspunkt für die 
weitere Untersuchung der Unfolded Protein Response und der ER-Stress-bedingten 
Apoptose im Skelettmuskel von Sepsispatienten dienen und möglicherweise zur 
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